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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Urrterlagen entnommen 

© Bicyclen, deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel 

© Die vorliegende Erfindung betrifft neue 6-gliedrige Bi- 
cyclen der allgemeinen Formel 
R a - Het - A - Ar - R b/ (I) 
in der 

R a> R b/ A, Ar und Het wie im Anspruch 1 definiert sind, de- 
ren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische 
und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver- 
tragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sau- 
ren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufwei- 
sen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in de- 
nen R b eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der 
obigen allgemeinen Formel I, in denen R b eine der nach- 
folgenden Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tauto- 
mere und deren Stereoisomere weisen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung. 
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Beschreibung * 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Bicyclen der allgemeinen FornieL 
5 R a -Het-A-Ar-R b , (I) 

deren Tautoniere, deren Stereoisoniere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertxagliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgeineinen Formel I, in denen Rb eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
to schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel I, in denen R b eine der nachfolgenden Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tautomere und 
deren Stereoisoniere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wir- 
kung. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie 
L5 deren Herstellung. die die phannakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Difluormethylen-, Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, eine gegebenen- 
falls durch eine C l _ 3 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe. eine gegebenenfalls durch eine Carboxy-C L „ 3 -alkyl- oder 
C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-C[_3-alkylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe, 
20 Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C l _ 3 -Alkyl- oder Ci_ 3 -Al- 
koxygruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine' gegebenenfalls im Kohlenstoftgerust durch eine C l _ 3 -Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridiny- 
len-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 
Het eine l-(C L _ 3 -Alkyl)-2-oxo-l,2-dihydro-thieno[2,3-b]pyrazinylgruppe, 
25 einen Chinolinylen-, Isochinolinylen-, Chinazolinylen-, Phthalazinylen-, Cinnolinylen- oder Chinoxazolinylenring, die 
jeweils im aromatischen hetereocyclischen Teil durch eine C L - 3 -Aikyl-, Amino-, C l _ 3 -Alkylamino- oder Di-(C L _ 3 -Al- 
kyl)aminogruppe substituiert sein konnen, 

einen Chinolinylen-, Isochinolinylen-, Chinazolinylen- oder Chinoxazolinylenring, die im hetereocyclischen Teil di- 
oder tetrahydriert sind, wobei in einem der vorstehend erwahnten dihydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine C^-Al- 

30 kvlgruppe substituiert sein konnen, eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
oder Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, oder in einem der vorstehend erwahnten tetrahydrierten Ringe, die zusatzlich durch 
eine oder zwei CV 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen 
jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sind, und der Phenylteil der vorstehend erwahnten bicyclischen Ringe, in de- 
nen zusatzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, mit dem Rest R a verknupft ist, 

35 R a ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C L _ 3 -Alkyl-, C 2 - 3 -Alkenyl- oder CV 3 -Alkinylgruppe, welche durch eine Hydroxymethyl-, Carboxy- oder C L _ 3 -Al- 
koxycarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine C u3 -Alkylgruppe, die durch eine C L _ 3 -Alkanoylamino-, Carboxy-C L _ 3 -alkylcarbonylamino- oder Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-Cu3-alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 

40 eine Ci_ 3 -Alky"lgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Pyrrolidi- 
nocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C^-alkylcarbo- 
nylamino- oder C l . 3 -Alkoxycarbonyl-C L ^ 3 -alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten 
Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich durch eine oder zwei Q_3-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
eine Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine C L _ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-Ct^-alkyl- oder C L _ 3 -Alkoxycarbonyl- 

45 C-L-4-alkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

eine Hydroxyimino-Ct_3-alkylengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-C t _ 3 -alkyl- oder C L - 3 -Alkoxycar- 

bonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder C 5 _6-Cycloalkenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, C2- 3 -Alkenyl-, Carboxy-, C\_3-Alkoxycarbonyl-, Nitro- oder Amino- 
50 gruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine C L _3-Alkanoyl-, Carboxy-C L _ 3 -alkyl-, CV 3 - 
Alkoxycarbonyl-C L -3-alkyl-, Carboxy-C L _ 3 -alkylcarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylcarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 - 
alkylaminocarbonyl- oder Ci. ,3- Alkoxycarbonyl-C 1.3- alky land nocarbonylgruppe substituiert sein kann, 
eine Phenylgruppe, die durch eine C L -3-Alkylgruppe und durch eine Carboxy-, C[_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ct_ 3 - al- 
ky laminocar bony I- oder C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkylanunocarbonylgruppe substituiert ist, 
55 eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci_6-Alkyk Cs-7-Cycloalkylgruppe, C L -6-Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyri- 
dylaminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine 
C l _ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann und das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Aminogruppen durch eine 
Carboxy-C l _ 3 -alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C l _ 3 -alkylgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-Ci_3-alkylsulfonamido-, C 1-3- Alkoxycarbonyl-C 1-3- alky lsulfonamido-, Phenylsulfonylamido-, Naphthyl- 
60 sulfonylamido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonamidogruppe, in denen das Wasserstoffatom des Amido- 
teils durch eine Carboxy-Ci-3-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl-, Amino-C L _ 3 -alkyl-, Ci_3-Alkylamino-CL_3-al- 
kyl- oder Di-(C L _ 3 -alkyl)-amino-C l ^ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Cue* Alky lamino- oder C3_7-Cycloalkylaminogruppe, in denen das Wasserstoffatom der Aminogruppe durch eine 
Carboxy-C^ 3 -alkylcarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylcarbonyl-, Tetrazolyl-C L _ 3 -alkylcarbonyt-, Carboxy- 
65 Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder C l ^3-Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 
eine gegebenenfalls durch eine Q-5-Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine in 1-Steilung durch eine Carboxy-C u3 -alkyl- oder C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkylgruppe substituierte Imidazolyl- 
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gruppe, welche zusatzlich durch eine C$_5-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylsulfonylgruppe oder eine Cus-Alkylsulfonylgruppe, in der der Atkylteil durch eine Amino-. Ci_3-Alkyla- 
mino oder Di-(Ct_ 3 -Alkyl)-anunogruppe substituiert sein kann, 

eine lmidazolidin-2-on- 1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Carboxy-Ci-3-alkyl- oder C-i_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3- 
alkylgruppe substituiert sein kann, 5 
eine C3_7-Cycloalkylgruppe, die in 1-Stellung durch eine C4_7-Cycloalkylamino- oder C 1-4- Alky I ami nog ruppe substitu- 
iert ist. in denen das WasserstotYatom des Anunoteils durch eine Carboxy-Ct_3-alkylcarbonyl- oder Ci_3-Alkoxycar- 
bonyl-Ct_3-alkylcarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine RpCO-CN^-Gruppe, die im Methylenteil durch zwei Ct_3-Alkylgruppen substituiert ist, oder eine CV^-Cycloalky- 
lengruppe, die in 1-SteUung durch eine Rt-CO-Gruppe substituiert ist, wobei to 
R t eine Hydroxy-, Q_3-Alkoxy-, Amino-, C t _3-Alkylamino-, Pyrrol idino-. Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
N-(Ct_3-Alkyl)-piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, C[_3-Alkylarnino-, Pyrroli- 
dino- und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl-, Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl-, 
Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbony- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylannnocarbonylgruppe substituiert sein konnen 
und an die vorstehend erwahnten Pyrrolidines und Piperidinoteile zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 15 
eine Phenylgruppe ankondensiert sein kann, darstellt, 

R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine oder zwei Q_ 3 -Alkylgrup- 
pen oder durch eine Q_ L 6- Alkox year bony lgruppen substituiert sein kann, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten 
Res ten gegebenen falls vorhandene Carboxygruppen durch eine in- vivo in eine Carboxygruppe liberfuhrbare Reste er- 
setzt und/oder gegebenenfalls vorhandene Amino- und/oder Iminogruppen durch in-vivo abspaltbare Reste substituiert 20 
sein konnen. 

Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist beispielsweise eine Hydroxygruppe, 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ct_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine C L _[6- Alkox ycarbonyl- 
gruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 25 
tert. Butoxycarbonyl-. Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Heptyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbo- 
nyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe. eine Phenyl- 
Ci_6-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine CL_3-Alkylsulfonyl-CV4-alkoxycarbonyl- oder CL-3-Alkoxy-C2_4-alkoxycarbonylgruppe, einen uber eine Carbo- 
nylgruppe gebundenen Steroidalkoholrest wie den 17-(l,5-Dimethyl-hexyl)-10,13-dimethy 1-2,3,4,7,8,- 30 
9, 10, 1 1 , 1 2, 1 3, 14, 15, 16, 17-tetradecahydro- lH-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl]-oxycarbonyl-Rest oder eine R?(SOO- 
(R 3 CR4)-0-CO-Gruppe, in der 

R2 eine C[_g-Alkyl-, C-5_7-CycloalkyK Phenyl- oder Phenyl-C L -3-alkylgruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C L _ 3 -Alkyl-, CV 7 -CycloaLkyl- oder Phenylgruppe und 

R4 ein WasserstofYatom oder eine Ct-3-Alkylgruppe oder der R2CO-0(R 3 CR4)-0-Rest darstellen, 35 
zu verstehen, wobei die vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare 
Gruppe verwendet werden konnen. 

Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr 
als 2 KohlenstorTatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobu- 
tyig ruppe etc. ein. 40 

Bevorzugte Verbindungen der vorstehend erwahnten allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen Het eine der ein- 
gangs erwahnten l,3-Dioxo-3,4-dihydro-lH-isochinoiin-2-yl-, l-Oxo-l,2-dihydro-lH-isochinolin-2-yl-, Chinohn-2-yl-, 
1 ,4-Dihydro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl-, 4H-Chinazolin-4-on-3-yl-, 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-y 1-, 2-Oxo- 1,2- 
dihydro-chinoxalin-3-yl-, 2-Thio-l,2-dihydro-chinoxaLin-3-yl-, l,8-Naphthyridin-2-yl-, 3-Oxo-3,4-dihydro-pyrido[2,3- 
b]pyrazin-2-yl- oder 2-Oxo-l,2-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl-Gruppen bedeutet, 45 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel sind diejenigen, in denen 
A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Difluormethylen-, Methylen- oder Iminogruppe, 

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluoniiethyl-, CV 3 -Alkyl- oder Ct_3-Al- 
koxygruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 50 
eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine C 1.3- Alky Igruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridiny- 
len-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylen gruppe, 

Het eine 4,4-Di-(C l _3-Alkyi)-l,3-dioxo-3,4-dihydro-lH-isochinolin-2-yl-, 4-Ct_3-Alkyl-l-oxo-l,2-dihydro-lH-isochi- 
nohn-2-yl-, 4-C L _3-Alkylchinolin-2-yL-, 4-Amino-chinazolin-2-yl-, 4-Ci_3-Alkylamino-chinazolin-2-yk 4-Di-(C[_ 3 -al- 
kyl)-amino-chinazolin-2-yl-, 4-Cu 3 -Alkyl-chinazolin-2-yl-. 3-CL-3-Alkyl-4H-chinazolin-4-on-2-yl-, 3-d-3-Alkyl-4- 55 
oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl-, l-C l _3-Alkyl-2-oxo-l,2-dihydro-chinoxalin-3-yl-, l-Cu 3 -Alkyl-2-thio-l,2-dihydro- 
chinoxalin-3-yK l-Ci_ 3 -Alkyl-l,8-naphthyridin-2-yl-, 3-Oxo-3,4-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl- oder 2-Oxo-l,2- 
dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenylteil mil dem RestRa verknupft sind, 
R a ein Was sers toff-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Q_3-Alkyl-, C2_3-Alkenyl- oder C2~3-Alkinylgruppe, welche durch eine Hydroxy methyl-, Carboxy- oder Ci_ 3 -Al- 60 
koxycarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine C l _ 3 -Alkanoylamino-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylcarbonylanuno- oder C !_ 3 - Alkox year- 
bony l-Ct_3-alkylcarbonyIaminog ruppe substituiert ist, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder C 1.3- Alkox ycarbony lgruppen oder durch eine Pyrrolidi- 
nocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci^-alkylcarbo- 65 
nylamino- oder Ci_ 3 - Alkox ycarbonyl-Ct-3- alky Icarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl- 
Ct-4-alkylgruppe substituierte Aminogruppe, 
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eine Hydroxvimino-C L _3-alkylengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-C L _ 3 -alkyl- oder C L _ 3 -Alkoxvcar- 

bonyl-CV 3 -aikylgruppe substituiert sein kann, 

eine t^-Cycloalkyl- oder C 5 _ 6 -Cycloalkenylengruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C L _3-Alkyl-. Ci_ 3 -Alkenyt-, Carboxy-, C t _ 3 - ALkoxycarbonyl-, Nitro- oder Amino- 
5 gruppe substituiert sein kann, wobei die Aniinogruppe zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-Cu 3 -alkyl-, Ct_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Carboxy-C L _ 3 -alkylanoyl- f Carboxy-C t _ 3 - alky laminocar bony 1- oder C L _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-Ci^ 3 -alkylaminocarbonylgruppe subsiituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Ci_ 3 - Alkylgruppe und durch eine Carboxy-, d-rAlkoxycarbonyl-, Carboxy-C t _ 3 -al- 
kylaniinocarbonyl- oder C l _3-A[koxycarbonyL-C L . 3 -alkyiaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

to eine Carbonylgruppe, die durch eine C 3 - 6 -Alkyl-, C 5 -7-Cycloalkylgruppe, d-6-Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyri- 
dylaniinogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine 
C t _ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann und das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Aniinogruppen durch eine 
Carboxy-C L _ 3 -alkyl-, C t _ r Alkoxycarbonyl-C U3 -alkyl- oder Tetrazolyl-C t „ 3 -aIkylgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-C L _ 3 -alkylsulfonamido-, C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-C L _ 3 -alkylsultbnamido-, Phenylsulfonylanrido-, Naphthyl- 

15 sulfonylamido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonamidgruppe, in denen das Wasserstoffatom des AmidoteUs 
durch eine Carboxy-C^-alkyl-, C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyl- oder Di-(C U3 -alkyl)-amino-C U3 -alkylgruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine C L _ 6 -Alkylamino- oder C -Cycloalkylaniinogruppe, in denen das Wasserstoffatom der Aniinogruppe durch eine 
Carboxy-Ct-3-alkylcarbonyL-, C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-C L _3-alkylcarbonyl-, Tetrazolyl-C l _ 3 -alkylcarbonyl-, Carboxy- 
20 CL-3-alkylaminocarbonyl- oder C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-C L _3-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 
eine gegebenenfalls durch eine C L _ 5 -Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine in 1-SteUung durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder C L _ 3 -Alkoxycarbonyl -C L _ 3 -alkylgruppe substituierte Imidazo- 
lylgruppe, welche zusatzlich durch eine C U5 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 
25 eine Phenylsulfonyl- oder Q-s-AIkylsulfonylgruppe. in der der Alkylteil durch eine Di-C t _ 3 - Alkylaminogruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2-on- 1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Carboxy-C L _ 3 -alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbony 1-C U3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe, die in 1-Stellung durch eine C 5 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C L _r Alkylaminogruppe substi- 
30 tuiert ist, in denen das Wasserstoffatom des Aminoteils durch eine Carboxy-Q_ 3 -alkylcarbonyl- oder C L _3-Alkoxycar- 
bonyl-C[_3-alkylcarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine R r CO-CH 2 -Gruppe, die im Methylenteil durch zwei C L _ 3 -Alkylgruppen substituiert ist, oder eine C 3 _ 6 -Cycloalky- 
lengruppe, die in 1-Stellung durch eine RL-CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R L eine Hydroxy-, C U3 -Alkoxy-, Amino-, C L _3-Alkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
35 N-(C l _ 3 -Aikyl)-piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, C L _ 3 -Alkylamino-, Pyrroli- 
dino- und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C L _ 3 -Alkyl-, Carboxy-C L _ 3 -alkyl-, C L - 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyk 
Carboxy-C L _3-alkylaminocarbony- oder C -Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkylaniinocarbonylgruppe substituiert sein konnen 
und an die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
eine Phenylgruppe ankondensiert sein kann, darstellt, 
40 R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxy gruppe, durch eine Ci_ L6 -Alkoxycarbonyl- 
gruppe oder durch eine 17-(l,5-Dimethyl-hexyl)-10,13-dim 

lH-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl]-oxycarbonylgruppe substituiert sein kann, bedeuten, deren Tautomere, deren Ste- 
reoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Forme I I sind diejenigen, in denen 
45 A ein Sauerstoffatom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 
Ar eine Phenylengruppe, 

Het eine 4-C L _ 3 -Alkylchinolin-2-yl- oder l-C L _ 3 -Alkyl-2-oxo-l,2-dihydro-chinoxalin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem 
Phenylteil mit dent Rest R a verknupft sind, 
R a ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, 
50 eine C\ 3 -Alkylgruppe, die durch eine C L _ 3 -Alkanoylamino-, Carboxy-C^-alkylcarbonylamino- oder C l_ 3 - A lkoxy car- 
bon yl-Ct- 3 - alky lcarbonylami nog ruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Pyrrolidi- 
nocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, Cu 3 -Alkoxycarbonyt-, Carboxy-C l _ 3 -alkyLcarbo- 
nylamin 0 - oder C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 
55 eine Hydroxyimino-C u3 -alkylengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-C L -3-alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-C\_ 3 -alkylgruppe substituiert. sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C L _ 3 -Alkyl-, C 2 -3-Alkenyl-, Carboxy-, C L -3-Alkoxycarbonyl-, Nitro- oder Amino- 
gruppe substituiert sein kann, wobei die Aniinogruppe zusatzlich durch eine Q_ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-C L _ 3 -alkyl-, d_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Carboxy-C L _ 3 -alkylaminocarbonyl- oder C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl- 
60 gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C L _ 3 -Alkylgruppe und durch eine Carboxy-, C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -al- 
kylaminocarbonyl- oder CL_ 3 -Alkoxycarbonyl-C U3 - alky laminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci_ 6 -Alkyl-, Cs-7-Cycloalkyigruppe, C[_ 6 -Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyri- 
dylaminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine 
65 Ct_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann und das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Aminogruppen durch eine 
Carboxy-CVralkyh CL-rAlkoxycarbonyl-Ct^-alkyl- oder Tetrazolyl-C L _ 3 -alkylgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-C\ _ 3 -alkylsulfonamido-, CL^-Alkoxycarbonyl-Ct^-alkylsulfonainido-, Phenylsulfonylamido-, Naphthyl- 
sulfonylamido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonarnidogruppe, in denen das Wasserstoffatom des Amido- 
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leils durch eine Carboxy-C^-alkyl-, C 1-3- Alkox ycarbonyl-Ct_3-alkyl- oder Di-(Ci_3-alkyl)-amino-Ct_3-alkylgruppe 
substituiert sein kann. 

eine Q^-Alkylajnino- oder C3_ 7 -Cycloalkylaminogruppe, in denen das Wasserstoffatom der Aminogruppe durch eine 
Carboxy-Ci_3-aikylcarbonyl- s Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylcarbonyl-, Tetrazolyl-Q_3-alkyl-. Carboxy-Ci_3-alky la- 
mi nocarbonyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci,3-alkylaniinocarbonylgruppe ersetzt ist. 
eine gegebenenfalls durch eine Ct-5-Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine in l-Stellung durch eine Carboxy-Q_3-alkyl- oder Ct_3-Alkoxycarbonyi-C l _3-alkylgruppe substicuierte Iniidazolyl- 
gruppe, welche zusatzlich durch eine C[_5-Alkylgruppe substituiert sein kann. 

eine C3_rCycloalkylengruppe, die in l-Stellung durch eine C 5 _7-Cycloalkylamino- oder C t ^- Alky laminogruppe substi- 
tuiert ist. in denen das Wasserstoffatom des Aniinoteils durch eine Carboxy-Ci_3-alkylcarbonyl- oder C 1-3- Alkox ycar- 
bonyl-C t_3-alkylcarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine Rt-CO-CFb-Gruppe, die im Methylenteil durch zwei Ci~3-Alkylgruppen substituiert ist, oder eine C3_6-Cycloalky- 
lengruppe, die in l-Stellung durch eine RL-CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R L eine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder N-(Ci_3-Al- 
kyl)-piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, C^-Alkylamino-, Pyrrolidino- und Pi- 
peridinogruppen zusatzlich durch eine Q-3-Alkyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-Q^-alkyl-, Carboxy- 
Ci_3-alkylaminocarbony- oder Ct-3-Alkoxycarbonyi-Ci_3-alkylarninocarbonytgruppe substituiert sein konnen und an 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine Phe- 
nylgruppe ankondensiert sein kann, darstellt, 

R b eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine C^[6-Alkoxycarbonvlgruppe oder durch eine 17- 
( 1,5-Dimethyl-hexyl)- 10, 13-dimethyl-2,3A7,8,9, 10,11, 12,13, 14.15, 16.17-tetradecahydrcMH-cyclopenta[a]phenan- 
thren-3-yl]-oxycarbonylgruppe substituiert sein kann, bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
A ein Sauerstoffatom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 
Ar eine Phenylengruppe, 

Het eine 4-Methyl-chinolin-2-yl- oder l-Methyl-2-oxo-l,2-dihydro-chinoxalin-3-yl-Gruppe, diejeweils mit dem Phe- 
nylteil mit dem Rest R a verknupft sind, 
R a ein Wasserstoffatom, 

eine C l _ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Ct^-Alkanoylamino-, Carboxy-Ci_3-alkylcarbonylamino- oder Ct_ 3 - Alkox year- 
bony l-Ci_3-alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C l _ 3 -Alkylgruppe. die durch eine oder zwei Carboxy- oder CV3- Alkox ycarbonylgruppen oder durch eine Pyrrolidi- 
nocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, C L _3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C^-alkylcarbo- 
nylamino- oder Q 3 -Alkox ycarbonyl-C 1-3- alky lcarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Hydroxyinuno-C u 3 - alky lengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder Ct_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Q-3-Alkyl-, C2-3-Alkenyl-, Carboxy-, Ci_ 3 - Alkox ycarbonyl-, Nitro- oder Amino- 
gruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine Ct_ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkyl-, Q_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl-, Carboxy-Ci-3-alkylaniinocarbonyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-CL-3-alkylaminocarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Methylgruppe und durch eine Carboxy-, d-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alky- 
lami nocarbonyl- oder C L _3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaininocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci_6-Alkyl-, C 5 _7-Cycloalkylgruppe, C t _6-Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyri- 
dylaminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine 
CL_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann und das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Aminogruppen durch eine 
Carboxy-C 1 _ 3 -alkyl-, d-3- Alkox ycarbonyl-C 1.3- alky 1- oder Tetrazolyl-d-3-alkylgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-Ci_3-alkylsulfonainido-, d_3-Alkoxycarbonyl-d_3~aikylsulfonamido-, Phenylsulfonylamido-, Naphthyl- 
sulfonylarnido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonamidogruppe, in denen das Wasserstoffatom des Amido- 
teils durch eine Carboxy-d_3-alkyl-, C 1-3- Alkox ycarbonyl-C L-3-alky I- oder Di-(C l _3-alkyl)-amino-Ci_3-alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine d_6-Alkylamino- oder C3-7-Cycloalkylaminogruppe. in denen das Wasserstoffatom der Aminogruppe durch eine 
Carboxy-CL-3-alkylcarbonyl-, C l _3-Alkoxycarbonyl-C L _ 3 -alkylcarbonyl-, Tetrazolyl-d-3-alkyl-, Carboxy-d_3-alkyla- 
minocarbonyl- oder d_3-Alkoxycarbonyl-CL-3- alky laminocarbonylgruppe ersetzt ist, 
eine gegebenenfalls durch eine d_s-Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine in l-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci- 3 -alkylgruppe substituierte Imidazolyl- 
gruppe, welche zusatzlich durch eine Ci_5-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 3 _7-Cycloalkylengruppe, die in l-Stellung durch eine C5-7-Cycloalkylamino- oder C 1,4- Alkylaminogruppe substi- 
tuiert ist, in denen das Wasserstoffatom des Aminoteils durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkylcarbonyl- oder C t _ 3 - Alkox ycar- 
bonyl-C t_3-alkylcarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine Rt-COCFk-Gruppe, die im Methylenteil durch zwei d_ 3 -Alkylgruppen substituiert ist, oder eine C^-Cycloalky- 
lengruppe, die in l-Stellung durch eine Ri-COGruppe substituiert ist, wobei 

R t eine Hydroxy-, d_ 3 -Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder N-(d_ 3 -AJ- 
kyl)-piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, Ci-3-Alkylamino-, Pyrrolidino- und Pi- 
peridinogruppen zusatlich durch eine d_ 3 -Alkyl-, Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkyl-, Carboxy- 
Ci_3- alky! ami nocarbony- oder Ct_3- Alkox ycarbonyl-C 1^3- alky laminocarbonylgruppe substituiert sein konnen und an 
die vorstehend erwahnten Pyrrol idinoteile zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine Phenylgruppe an- 
kondensiert sein kann, darstellt, 

Rb eine Amictinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine d_i6-Alkoxycarbonylgruppe oder durch eine 17- 

5 
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10 



15 



(l,5-Diniethyl-hexyl)-10,13-dime%^^ 

thren-3-yll-oxycarbonylgruppe substituiert sein kann, bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisoniere und deren Saize. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise folgende erwahnt: 

(a) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyL-N-c^ 
benzamidin, 

(b) 4-[(6-(Carboxymethylcarbonyl-N-cy^ 
yl)-methyl]-benzamidin, 

(c) 4-[(7-Carboxymethylaminocarbonyl-N-ethyLamino-4-methylchinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin, 

(d) 4-[(7-(2-Carboxy)-ethyl-N-(pyridin-2-yl)-aminocarbonyl-4-methyI-chinolin-2-yl)-oxo]-benz 

(e) 4-[(6KU-Dimethyt-2-oxo-2-pyTOlidin^^ 
zamidin, 

(f) 4-[(6-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyL)cyd^ 
und deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I nach bekannten Verfahren, beispielsweise 
nach folgende n Verfahren: 



20 



a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 1, in der A eine Methylengruppe, Met eine 1,4-Dihy- 
dro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl)-Gruppe und Rb eine Cyanogruppe darstellen: 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



25 




NFL 



CO-NH-CH 2 -Ar-CN 



, (ID 



30 



35 



40 



in der 

Ar und R a wie eingangs erwahnt definiert sind, in Gegenwart von einem Kohlensaurediesterderivat. 
Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgeniisch wie Eisessig, Ben- 
zol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Pyridin, Diethylengiycoldimethylether, Sulfolan, 
Dimethylforrnaniid oder Tetralin in Gegenwart von einem Kohlensaurediesterderivat wie Phosgen oder Triphosgen 
bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 
durchgefiihrt. 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der A eine Methylengruppe, Het eine 4-Oxo-3,4- 
dihydro-chinazolin-2-yl-Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen: 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



45 




COZ-l 



:iid 



CO-NH-CH 2 -Ar-CN 



in der 

50 Ar und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z L eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Phenoxygruppe. z. B. eine Me- 
thoxy- oder Ethoxygruppe, darstellt, in Gegenwart von einem Ammoniumsalz. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart eines Ammoniumsalzes wie Ammoniumchlorid und in Gegen- 
wart eines Kondensationsmittels wie Phosphorpentoxid und in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie 
55 N,N-Dimethylcyclohexylamin bei erhohten Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen 150 und 250°C\ vor- 

zugsweise bei 190°C, durchgeruhrt. 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der A eine Methylengruppe, Het eine 2-Oxo-l,2- 
dihydrochinoxalin-3-yl-Gruppe und Rb eine Cyanogruppe darstellen: 
Umsetzung eines Diamins der allgemeinen Fonnel 




MH 2 



in der 
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R 3 wie eingangs erwahnt definiert ist und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Cu 3 -AIkylgruppe darstellt, mit dem Keton der Forniel 
HOCO~CO-CH 2 -Ar-CN. (V) 

in der * 
Ar wie eingangs erwahnt definiert ist. oder dessen reaktionstahigen Derivaten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise mit einem reaktionstahigen Derivat des Ketons der Formel V wie dem Ethyl- 
oder Phenylester zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Ethanol bei erhohten Temperaturen, z. B. bei der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. * 10 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der A eine Methylengruppe, Het eine 4-Oxo-3,4- 
dihydro-chinazolin-2-yl-Gruppe und Rb eine Cyanogruppe darstellen: 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




CONH 



2 



NH-CO-CH 2 -Ar-CN 



15 



(VI) 



in der 

Ar und R a wie eingangs erwahnt definiert sind, in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels. 
Die Cyclisierung wird in Gegenwart. eines basischen Kondensationsmittel wie eines Alkoholats, z. B. Natriumethy- 
lat, vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Ethanol bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise bei der Siedetem- 
peratur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt. 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Het uber ein StickstorTatom mit dem A ver- 
knupft ist sowie A eine Methylengruppe und R^ eine Cyanogruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra-Het-H, (VII) 



30 



40 



in der 

R a wie eingangs erwahnt definiert ist und 

Het ein an ein Ringstickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom enthalt, mit einer Verbindung der allgemeinen For- 35 

Z 2 -A-Ar-CR (VTH) 
in der 

A und Ar wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, darstellL 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methy- 
lenchlorid. Chloroform, Ether, TeLrahydrofuran, Dioxan oder Dimethyl formamid gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner anorganischen oder organischen Base, wie Natriumhydroxid, KaUumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin, wo- 45 
bei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
100°C vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

1) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Het uber eine Ci_ 3 -Alkylirninogruppe. ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom mit dem A verkniipft ist sowie A eine Methylengruppe und Rb eine Cv 
anogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forrnel 
Ra-Het-Z 3 , (DC) 



50 



in der 

R a und Het mit der MaBgabe wie eingangs erwahnt definiert sind, daB Z 3 mit einem Kohlenstoffatom des Restes Het 
verkniipft ist und eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, darstellt, mit ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel 

H-A*~Ar-CN, (X) 



55 



60 



in der 

Ar wie eingangs erwahnt definiert ist und 

A* eine Imino- oder C^-Alkyliminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methy- 65 
lenchlorid, Chloroform, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylfonnamid gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner anorganischen oder organischen Base, wie Natriumhydroxid, KaUumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin, wo- 
bei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgeineinen Fonnel I, in der R a eine der fur R a eingangs erwahnten gege- 
benenfalls substituierten -CONH- und -S() 2 NH-Gruppen darstellt, die entweder uber das Stickstoffatom oder Liber 
die Carbon y I- oder Sulfonylgruppe mit dem Rest Het verkniipft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

U-He t- A- A r-CN , (XI) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



A, Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind, einer der Reste U oder V eine HOCO- oder HOSG2-Gruppe oder 
deren reaktionsfahige Derivate und 

der andere der Reste U oder V einen der tur R a eingangs erwahnten gegebenen falls substituierten Aminoreste dar- 
stellt, der entweder uber das Stickstoffatom oder uber die Carbonyl- oder Sulfonylgruppe mit dem Rest Het ver- 
kniipft ist. 

Die Umsetzung einer Saure mit einem Amin wird gegebenen falls in einem Losungsmittel oder Los ungs mine lge- 
misch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, ChlorbenzoL Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan oder in einem UberschuB des eingesetzten Amins zweckinaBigerweise in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethyle- 
ster, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsi- 
lan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hy- 
droxy succinimid, N,N'-Dicyclohexy lcarbodiimid/ 1 -Hydroxy-benztriazol, 2- ( 1 H-Benzotriazol- 1 -y I)- 1 , 1 ,3 ,3- tetra- 
methyluronium-tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- l-yl)- 1,1, 3,3-tetramethylur6nium-tetrarluorborat/l-Hydroxy- 
benztriazol, N,N'-Carbonyldiirnidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkoh lens toff, und gegebenen falls unter Zu- 
satz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Trie thy lamin zweckinaBigerweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 
Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Fonnel X oder XI wie deren 
Ester, Imidazolide oder Halogeniden mit einem entsprechenden Amin wird vorzugsweise in einem entsprechenden 
Amin als Losungsmittel gegebenen falls in Gegenwart eines weiteren Losungsmitteis wie Methylenchlorid oder 
Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin 
oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 
und 100°C, durchgefuhrt. 

h) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der R a einen der fur R a eingangs erwahnten ge- 
gebenenfalls substituierten Phenyl- und Alkenylreste und Rb eine Cyanogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

Z^-Het A -Ar-CN, (Xni) 
in der 

A, Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z4 eine Trifluormethansulfonyloxygruppe, ein Brom- oder Jodatom darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Fonnel 

R6-Z 5 , (XIV) 
in der 

R^ einen der fur R a eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenyl- und Alkenylreste darstellt und 
Z5 einen Boron saure rest oder eine Tri-(CL-4-Alkyl)-Zinngruppe bedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Toluol/Wasser, Dimethoxyethan oder Dimethylfor- 
mamid in Gegenwart eines Metallkatalysators wie Bis(triphenylphosphin)-palladium-(H)chorid oder Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(O) in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Casiumcarbonat bei Temperatu- 
ren zwischen 20 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 40 und 80°C, durchgefuhrt. 

i) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der Rb eine Amidinogruppe darstellt, die durch 
eine Hydroxygruppe, durch eine oder zwei Ci 3-Alkylgruppen substituiert sein kann: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Forme 1 



in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 

2^ eine Alkoxygruppe wie die Methoxy-. Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine A I- 




, (XV) 
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kyithio- oder Aralkylthiogruppe vvie die Methylthio-, Eihyhhio-. n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt. mil 
einem Amin der allgemeinen Fonnel 

R6NH-R 7 . (XVI) 

5 

in der 

R$ ein WasserstotTatom, eine CV 3 - Alkyl- oder eine Hydroxygruppe und 
R 7 ein WasserstofYatom oder eine CV 3 -Alkylgruppe darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol. Ethanol, n-Propanol, Wasser. Me- 
thanoiAVasser. Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C vorzugsweise bei Tempera- 10 
turen zwischen 20 und 120°C, mil einer Verbindung der allgemeinen Fonnel XVI oder mit einem entsprechenden 
Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Fonnel XV erhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden 
Cyanoverbindung der allgemeinen Fonnel I mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, L5 
vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmaBigerweise in 
einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und an- 
schlieBender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 
Eine so erhaltene Hydroxyamidinoverbindung kann gewunschtenfalls anschlieBend mittels Reduktion, vorzugs- 
weise mittels katalytischer Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohie oder 20 
Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylforma- 
mid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei temperaturen zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur. und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise je- 
doch von 3 bis 5 bar, in die entsprechende Amidinoverbindung ubergefuhrt werden. 

j) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der eine Amidinogruppe darstellt, die durch ei- 25 
nen Prodrugrest substituiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Ra-Het-A-Ar c f , (XVII) , 30 



35 



40 




in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 
Z 7 -R 8 , (XVEE) 
in der 

Rs einen der eingangs erwahnten Prodrugrest e und 
Z 7 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder eine p-Nitrophenyleruppe dar- 
stellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Chloro- 
form, Dimethylformamid, Wasser oder Gemischen aus diesen Losungsmitteln gegebenenfalls in Gegenwart einer 45 
Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer organischen Base wie Trie- 
thylamin, N-Eihyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel die- 
nen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
60°C, durchgefuhrt. 

50 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Fonnel I, die eine veresterte Carboxygruppe enthalt, so 
kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxy verbindung ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entspre- 
chende Aminoverbindung ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die im Het-Teil eine Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung 55 
in eine entsprechend alkylierte Verbindung ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I. die eine primare oder sekundare Aminogruppe enthalt, so kann diese mittels 
Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- oder Diaikylverbindung ubergefuhrt werden oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primare oder sekundare Aminogruppe enthalt, so kann diese mittels 
Acylierung in eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt werden oder 60 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die im Het-Teil eine Carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels eines 
Schwefel einluhrenden Mittels in eine entsprechende Thiocarbonylverbindung ubergefuhrt werden oder 
eine Verbindung der allgemeinen Fonnel I, die im Het-Teil eine Carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels eines Ha- 
logen einfuhrenden Mittels und anschlieBender Umsetzung mit einem Amin in eine entsprechende Aminoverbindung 
ubergefuhrt werden oder 65 
eine Verbindung der allgemeinen Fonnel I, die eine Alkenyl- oder Alkinylfunktion enthalt, so kann diese mittels kataly- 
tischer Hydrierung in eine entsprechende gesattigle Verbindung ubergeruhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Fonnel I, die eine Alkenvlfunktion enthalt. so kann diese mittels Oxidation in eine ent- 
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spree he nde Carbonsaure iibergefiihrt werden oder ' * 

eine Verbindung der allgemeinen Forniel L die cine Enolethergruppe enthalt. so kann diese mi tie Is Hydrolyse in eine ent- 

sprechende Car bony 1 verbindung iibergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Fortnel I, die eine aliphatische Carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Umset- 
5 zung mil einem Hydroxylamin in ein entsprechendes Oxim ubergefuhrt werden. 

Die anschlieBende Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trie hlo re s si g saure, Trifluoressigsiiure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer 
Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 
Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Di- 

LO oxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetem- 
peratur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt. 

Die anschlieBende Reduktion einer Nitrogruppe wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Etha- 
nol, Methanol, Eisessig, Essigsaurethylester oder Dimethylformamid zweckmaBigerweise mil Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierungs katalysators wie Raney- Nickel, Plat in oder Palladium/Kohle, mit Met alien wie Eisen. Zinn oder Zink 

15 in Gegenwart einer Saure, mit Salzen wie Eisen(EI)sulfat, Zinn(EI)chlorid, Natriumsulfid, Natriumhydrogensulfit oder 
Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 40°C, durchgefiihrt. 

Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleu- 

20 nigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kalium- 
carbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenentalls in Gegenwart. von Silberkarbonat oder 
Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, 
durchgetuhrt. 

25 Die anschlieBende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Me- 
dian ol/Wasser, MethanolAVasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z. B. von Wasser- 
stoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natri- 
umborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumaluniiniumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise 

30 bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgetuhrt. 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmaBigerweise mit einem Saurehalogenid oder -anhydrid in einem Losungs- 
mittei oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chlorofomi, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Di- 
methylformamid gegebenentalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base, wie Natriumhydroxid, Kali- 
umcarbonat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, 

35 bei Temperaturen zwischen —25 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C\ durchge- 
fiihrt. Mit einer entsprechenden Saure wird diese jedoch vorzugsweise in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mit- 
tels oder eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester, Thionylchlorid, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy-succini- 
mid, N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege- 

40 benenfails in Gegenwart. einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder einer organischen Base wie Triethylamin 
oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25°C und 150°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durch- 
getuhrt. 

Die nachtragliche Uberfuhrung einer Carbonylgruppe in die entsprechende Thiocarbonylgruppe wird mit einem 
45 schwefeleinfiihrenden Mittel wie Phosphorpentasuifid oder 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)- l,3-di-thia-2,4-diphosphetan- 
2,4-disulfid zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Toluol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 50 und 
150°C, z. B. bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Uberfuhrung einer Carbonylgruppe in eine Halogenmethylgruppe im Het-Teil wird vorzugsweise 
mit einem Halogen einfiihrenden Mittel wie einem Phosphoroxihalogenid oder einem Phosphorpentahalogenid bei er- 
50 hohten Temperaturen, z. B. bei der Siedetemperatur des eingesetzten Phosphoroxichlorids, und die anschlieBende Um- 
setzung mit einem entsprechenden Amin in einem Losungsmittel wie Ethanol oder Isopropanol bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50°C durchgefiihrt. 

Die nachtragliche katalytische Hydrierung wird Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylforma- 
55 mid/Aceton oder Eisessig gegebenentalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
von 3 bis 5 bar, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Uberfuhrung einer Alkenylverbindung in eine entsprechende Carbonsaure wird zweckmaBiger- 
weise mit einem Oxidationsmittel wie Natriumperiodat in Gegenwart eines Katalysators wie Rutheniumtrichorid in ei- 
60 nem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Methylenchlorid/Acetonitril Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Oximbildung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Toluol oder MethanoL/To- 
luol gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin und in Gegenwart eines wasserent- 
fernenden Mittels, z. B. in Gegenwart eines Molekularsiebes, bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise jedoch bei der 
65 Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefiihrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 
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Beispieisweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Triniethylsilyl-. Acetyl-, Benzoyl-, ten. Butyl-. Tri- 
tyl-. Benzyl- oder Tet rah ydropy ran ylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Triniethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-. tert.Butyl-. Benzyl- oder Tetrah ydropy ra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-. Alkylamino- oder rminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxvcarbonyl-, 5 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten. Schutzrestes erfolgt beispieisweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wassen Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 10 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder KaUumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C 

Die Abspaltung eines Benzyl-. Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispieisweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mil Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysarors wie Palladiuni/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylfoniiamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 15 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/-Wasser bei Temperaturen zwischen 
0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. ->0 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
rid. Dioxan oder Ether. ^ 5 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-pailadium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran" und vorzugsweise in Gegen- 30 
wart eines Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(tri- 
phenylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Fornieln H bis XVII, welche teilweise literaturbe- 35 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

Die Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel II wird beispieisweise in J. Org. Chem. 8, 168-171 (1943), 
einer Verbindung der allgemeinen Formel HI in Arzneim. Forsch. 26, 516-517 (1976) und einer Verbindung der allge- 
meinen Formel V in Liebigs Ann. Chem. 1980, 611-621 beschrieben. , 40 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
aufgeirennt werden. 

So lassen sich beispieisweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley In- 
terscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 45 
schen Kohlenstotfatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 
z. B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in ra- 
cemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 50 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 
vate oder Aikohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 
den durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-ToIylweinsaure, Apfelsaure. Mandelsaure. 55 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispieis- 
weise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispieisweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycar- 
bonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze. insbesondere fiir die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 60 
Als Sauren kommen hierfur beispieisweise Salzsaure, Bromwasserstotf saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iiberfiihren. Als Basen kommen hierbei beispieisweise 65 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin. Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen % eine Cyanogruppe darstellt, wert- 
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LO 



L5 



25 



30 



voile Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel [ dar. und die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen R b eine der eingangs erwahnten Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tautomeren, 
deren Stereoisoineren und deren physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenscharten 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder Faktor Xa beeinflus- 
senden Wirkung beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf einer 
die aPTT-Zeit verlangernden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor EX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-carboxyniethylamino- l-methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl-benza- 
midin-hydrochlorid, 

B = 4-[(6-(Carboxymethylcarbonyl-N-cyclopentylamino) eye Lopropyl-1 -methyl- 2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)- 

methyl]-benzaniidin-hydrochlorid, 

C = 4-[(7-Carboxymethylaminocarbonyl-N-e^ 

D = 4-[(7-(2-Carboxy)-ethyl-N-(pyridin-2-yl)-an^^ 

E = 4-[(6-(l,l-Dimethyl-2-oxo-2-pyrrolidin-l-y0em^ 

din-hydrochlorid und 

F = 4-[(6-(Pyrrolidin- l-yl-carbonyl)cyclopropyl- l-methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hy- 
drochlorid 

auf ihre Wirkung auf die aPTT-Zeit-Verlangerung wie folgt untersucht: 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut, PTT-Reagenz, Boehringer Mannheim (524298), Calcium-Losung (0.025 
Mol/1), Behring Werke, Marburg (ORH 056/57), Diethylbarbituratacetat-Puffer, Behring Werke, Marburg (ORWH 
60/61), Biomatic B10 Koagulometer, Desaga, Wiesloch. 
Durchfiihrung: 

Die Bestimmung der apTT-Zeit erfolgte mit einem Biomatic B 10- Koagulometer der Firma Desaga. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen Testgefafien mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml PTT-Reagenz gegeben. Der Ansatz wurde fiir drei Minuten bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von 0.1 ml Cal- 
eium-Ldsung wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der Eingabe der Calcium-Losung die 
Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 0,1 ml DBA-Puffer zugege- 
ben wurden. 

GemaB der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die 
apTT-Zeit gegen iiber der Kontrolle verdoppelt wurde. 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


aPTT-Zeit 
<ED 200 in /iM) 


A 


0 . 950 


B 


0 . 470 


C 


0 . 550 


D 


0 .370 


E 


0 . 160 


F 


0 . 095 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Die erfmdungsgemaB hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen 
Nebenwirkungen beobachtet werden konnten. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungenembolie, der 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithromboti- 
schen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumoren und von fibrinabhangigen Entzundungsprozessen geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 
oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 
30 mg/kg, jeweils 1 bis 4xtaglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombi nation mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Trager- 
stoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristaHiner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Poly vinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaitigen Substan- 
zen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 
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Die nachfctgenden Beispiele soilen die Errlndung naher erlauiern: 

Beispiel 1 

^(7-Benzolsulfonyiaim^^ 5 

a. 4.4-Dimechyl-2H-3.4-dihydro-isochinolin- 1,3-dion 

Zu 100 ml Eisessig werden portionsweise 38,5 g (0,4 Mol) Ammoniurncarbonat gegeben und danach 38 g (0 ~> Mol) 
Dimethylhomophthalsaureanhydrid zugesetzt. AnschlieBend wird 30 Minuten auf 130°C und 2 Stunden auf 180°C er- 10 
huzt. Nach Abkuhlung wird die Reaktionlosung auf Eis gegossen. das ausgetailene Produkt wird abgesaugt und getrock- 

Ausbeute: 3U5 g (83,5% der Theorie). 
R r Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b. 4,4-Dimethyl-7-nitro-2H-3,4-dihydro-isochinolin- 1,3-dion 15 

Zu 60 ml rauchender Salpetersaure werden bei 15°C portionsweise 18,9 g (0,1 Mol) 4,4- Di methyl- 0 H- 3 4-dihydro- 
isochinohn- 1,3-dion gegeben. Die Losung wird 60 Minuten bei 15°C geriihrt und auf Eiswasser eegossen. Das auseefal- 
lene Produkt wird abgesaugt und getrocknet. " " on 

Ausbeute: 22, 1 g (95,4% der Theorie), 
R r Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c. 4-(4,4-Dimethyl-7-nitxo-l,3-dioxo-3,4-dihydrc^lH-isochinohn-2-yl)-methyl-benzoni 

4,7 g (0,02 Mol) 4,4-Dimethyl-7-nitro-2H-3,4-dihydro-isochinolin- 1 ,3-dion werden in 40 ml Dimethvlsulfoxid gelost ^ 
U 1 ? n?. Ug ^ be V ° n 2 ' 2 g (a ° 2 M °° Kaliu "™.butyiat 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 
4,Jg (0,022 Mol) 4-Brommethyibenzonitrii wird das Reaktionsgemisch 60 Minuten geruhrtTanschlieBend auf Wasser 
gegossen Das ausgetailene Produkt wird abgesaugt, der Ruckstand in Essigester gelost, getrocknet und iiber Aktivkohie 
hltnert. Nach Abdampfen des Losemittels wird mit Ether digeriert, abgesaugt und getrocknet ™ 
Ausbeure: 6.0 g (86% der Theorie), 

RrWert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1) T 
Schmelzpunkt: 172-174°C 

d. 4-(7-Amino-4,4-dimethyl-l,3-dioxo-3,4-dihydro-lH-isochinolin-2-yl)MTiethy 35 

i^f/P'u 1 M ° l) 4 " (4 ' 4 - Dimeth y 1 - 7 - ni ^ h3 - diox °--^ 4 - dih y^ werden in 

100 ml Methanol und 100 ml Ethanol suspendiert und nach Zugabe von 1,0 g Palladium auf Aktivkohie mit Wasserstoff 
nydnert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 1,7 g (54,7% der Theorie), 

RrWert: 0.37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1) 

e. 4-(7-Benzolsulfonylamino-4,4-dimethyl-l,3-dioxo-3,4-dihydro^ in-2-yl)-methyl-benzonitril 

■ ^a 8 mMol) 4 -( 7 " Amin ^ 4 - di "^^ werden 

in 30 ml Pyndin gelost und nach Zugabe von 0,26 ml (2 mMol) Benzolsulfonsaurechlorid 30 Minuten auf dem Dampf- 
bad erhitzt AnschlieBend wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol (99 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden eingedampft, mit Ether und Aceton verrieben 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 610 mg (66,5% der Theorie), 
RrWert: 0. 1 1 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

f. 4-(7-Benzolsulfonylamino-4,4-dimethyl- l,3-dioxo-3,4-dihydro- lH-isochinoUn-2-vl)-methvl-benzamidin-hydrochlo- 

rid ' 

550 mg (1,2 mMol) 4-(7-Benzolsulfonylamino-4,4-dimethyl- l,3-dioxo-3,4,dihydrolH-isochinolin-2-yl)-methyl- 
benzomtnl werden in 50 ml gesattigter ethanolischer Salzsaure gelost und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Das 
Solvens wird abdestilliert, der Ruckstand in 60 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1,0 g ( 12 mMol) Ammoniurncarbo- 
nat versetzt. Nach 60 Stunden bei Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieseleel 
chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanoi (90 : 10 und 85 : 15) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden 
eingeengt, mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 500 mg (81,5% der Theorie), 
C 2 5H 2 4N 4 04SxHCl (476,57/5 13,03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-(7<Naphthalin-l-yl-sulfonylanun^ 
zamidin-hydrochlorid. 
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Ausbeute: 69% der Theorie, 
C29H26N4O4SXHCI (526.63/563,09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527 



Beispiel 2 

4-(7-Benzolsulfonylamino-4- methyl- 1-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 H-isochinolin-2-yl)-methyl-benzamidin-hydrochlorid 

10 a. N-Allyl-2-brom-5-nitro-benzamid 

Zu einer Losung von 2,5 g (0,01 Mol) 2-Brom-5-nitro-benzoesaure in 70 ml Tetrahydrofuran werden 3,2 g (0,01 Mol) 
0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N'N-tetramethyLuroniumtetrafluoroborat, 5 ml Triethylamin und eine Losung von 570 mg 
(0,01 Mol) Allylamin in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 60 Minuten bei Raumtemperatur wird auf Eiswasser ge- 
15 gossen, das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mil Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1,6 g (54,4% der Theorie), 
R t -Wert: 0,57 (Kieselgel; Essigester/Petrolether) 

b. 4-Methyl-7-nitro-2H-isochinolin- 1 -on 

1,4 g (5 niMol) N-Allyl-2-brom-5-nitro-benzamid werden mit 160 mg Palladium(H)-acetat, 160 mg Triphenylphos- 
phin und 1,2 ml Triethylamin in 2,5 ml Dimethylformamid unter StickstorTatmosphare 2 Stunden auf 110°C erhitzt. An- 
schlieBend wird in Eiswasser eingeruhrt und mit Eisessig auf pH 5 gestellt. Das kristalline Produkt mit Katalysator wird 
abgesaugt und getrocknet. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol 50 : 1 
und 25 : 1 eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 95 mg (9,3% der Theorie), 4-Methyl-7-nitro-2H-isochinolin-l-on. 
R r Wert: 0.46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c. 4-(7-Nitro-4-methyl- 1-oxo- l,2-dihydro-lH-isochinolin-2-yl)-methyl-benzonitril 

505 mg (2,5 mMol) 4-Methyl-7-nitro-2H-isochinolin-l-on werden in 50 mi Dimethylsulfoxid gelost und nach Zugabe 
von 1 g Kaliumcarbonat 15 Minuten unter StickstorTatmosphare geruhrt. Nach Zugabe von 588 mg (3 mMol) 4-(Brom- 
methyl)-benzonitril wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend in Eiswasser 
eingeruhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 505 mg (63,6% der Theorie), 
R r Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d. 4-(7-Amino-4-methyl-l-oxo-l,2-dihydro-lH-isochinolin-2-yl)-methyl-benzonitril 

500 mg (1,5 mMol) 4-(7-Nitro-4-methyl-l-oxo- 1,2-dihydro- iH-isochinolin-2-yl)-niethyl-benzonitril werden in 20 ml 
Methylenchlorid und 80 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 0,5 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 1 Stunde mit 
Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Ether ver- 
rieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 395 mg (91% der Theorie), 

Rt-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

e. 4-(7-Benzolsulfonylamino-4- methyl- 1 -oxo- 1,2-dihydro- lH-isochinolin-2-yl-methyl-benzonitri I 

375 mg (1,3 mMol) 4-(7-Amino-4-methyl-l-oxo-l,2-dihydro-lH-isochinolin-2-yl)-methyl-benzonitril, 264 mg (1,5 
mMol) Benzolsulfonsaurechlorid und 50 mg Dimethylaminopyridin werden in 25 ml Pyridin unter Stickstoffatmosphare 
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen und mit Essigsaure auf pH 4 ge- 
stellt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 360 mg (64,9% der Theorie), 
R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

f. 4-(7-Benzolsulfonylamino-4- methyl- 1 -oxo- 1,2-dihydro- lH-isochinolin-2-yl-methyl-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(7-Benzolsulfonylamino-4- methyl- 1 -oxo- 1,2-dihydro- lH-isochinolin-2-yl)-me- 
thyl-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
60 Ausbeute: 57,4% der Theorie, 

C24H23N4O3SXHCI (446,5/492,97) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 447 
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Beispiel 3 

4^7-Benzolsulfonylaniino- 1 -n-propyl- 1 ^ 

a. 2-Amino-N-(4-cyano-benzyl)-4-niu-o-benzamid 5 

,nn 7 J I?™ 1 ^° l ' 4 ' Ni !^ amhranilsiiUre Werden in 350 ml Dimeihylfonnamid gelost und nach Zugabe von 45.4 g 
(0.28 Mol) N.N-Carbonyldiinudazol 30Minuien bei 50°C geriihrt. Danach wird eine Losung von 21 e (0 17 Mol) 4- 
Aminomemyl-benzonitril in 100 ml Dimeihylfonnamid zugetropft und 2 Stunden bei 50°C geriihrt Die Losung wird 
eingedamptt. in Essigester gelost und mil Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die vereinieten organischen Ex- 10 
tralae werden getrocknei und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mi. Methvlenchlo- 
nd/htnanol (97 : 3) eluiert. 
Ausbeute: 33,8 g (66% der Theorie). 
R r Wert: 0-65 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1 : 1) 



15 



b. 4-(7-Nitro- 1 .4-dihydro-2H-china2oIin-2,4-dion-3-yl)-methyl-benzonitril 

^j) werden in 275 nil Pyridin gelost und portionsweise 

mit 33,6 g (0, 1 1 Mol) Tnphosgen versetzt, wobei die Temperatur bis auf 50°C ansteiet. Nach 2 Stunden bei 70°C wird 
das Pyndin im Vakuum abdestiLliert, der Ruckstand mil Wasser verrieben, abgesauet und eetrocknet 
Ausbeute: 35,8 g (98% der Theorie), * 
R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton = 9:1) 

c.4-(7-Nitro-l-n-propyl-l,4-dihydrcH2H-chinazoiin-2,4-dion-3-yl)-methyl-benzo 

Hergestelit analog Beispiel Ic aus 4-(7-Nitro-l ,4-dihydro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-vl)-methvl-benzonitril. Propvlio- 
aid und Kaliumcarbonat m Dimethylsulfoxid. * ' 

Ausbeute: 86% der Theorie, 

R r Wert: 0.76 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2 : 1) 

d.4-(7-Amino-l-n-propyl-l,4-dihydro-2H-chinazolin-2,4-dion-3^vl)-methyl-benzonitril * 

1 sS mf J2?i 4 , M °*> werden in 

150 ml Methanol und 150 nil Methylenchlond gelost und nach Zugabe von 4 g Raney-Nickel 7 Stunden mit Wasserstoff 
hydnerL Der Katalysator wird abfiltriert, das Losemittel abdestilliert und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Me- 35 
Epft d/Essi ^ ester/Animoniak < 97 • 3 : 0.3) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
Ausbeute: 1,9 g (40% der Theorie), 

RrWert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Ammoniak = 9 : 1 : 0.1) 



30 



e. 4-(7-Benzolsulfonylamino- l-n-propyl- 1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-2.4-dion-3-yl)-methyl-benzonitril v 

Hergestelit analog Beispiel le aus 4-(7-Amino-l-n-propyl-l,4-dihvdro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl)-methvl-benzo- 
mtnl, Benzolsulfonsaurechlorid und Dimethylaminopyridin in Pyridin. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 

R r Wert: 0.88 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 
f. 4-(7-Benzolsulfonylamino- 1-n-propyl-l Adihydro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl)Mnethyl-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestelit analog Beispiel If aus 4-(7-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-l,4-dihydro-2H-chinazolin-2 4-dion-3-vl)- 
methyl-benzonitril und Salzsaure/Animoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
C25H25N5O4SXHCI (491,57/528,03) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 492. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestelit: 

nydrShS 

Ausbeute: 66% der Theorie, 

C 2 8H27N 6 0 4 SxHCl (542,63/579,10) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 543 

(M+Na) + = 565 

(M+2Na)~ = 294 

( . 2) ^ ( 7~ (Naphthalin ~ l ~ yl)su ^^ 

din-hydrochlorid * J 

Ausbeute: 80% der Theorie, 
C 2 9H27N 5 0 4 SxHCl (541,64/578,11) 

15 
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Massenspektrum: 
(M+H)+ = 542 
(M+Na)* = 564 

(3) 4-(7-(Naphthalin-2-yl)sulfonytaim 
5 din-hydrochlorid. 

Ausbeute: 98% der Theorie, 
C29H27N5O4SXHCL (541,64/578,11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 542 

(4) 4-(7-Benzolsulfonylamino-l-ethoxycarbonylme^^ 
to midin-hydrochlorid 

Ausbeute: 59% der Theorie, 
C26H25N5O6SXHCI (535,59/572,06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 536 

15 

Beispiel 4 

4-(7-(ChinoLin-8-yl)sulfonyU 

yl)methyl-benzamidin-dihydrochlorid 

a. 4-(7-(Chinolin-8-yl)suIfonyl-N-(2-dimethylaminoethyl)aniino-l-n-propyl-l,4-dihydro-2 

methylbenzonitril 

800 mg (1,52 rnMol) 4-(7-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-amino^ 
thyl-benzonitril, 260 mg (1,8 inMol) Dimethylaminoethylchlorid, 350 mg (2,3 rnMol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0)undec-7- 
en und 1,5 g Kaliumcarbonat werden in 120 ml Aceton 30 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestil- 
liert und mit Wasser verse tzt. Das kristalline Produkt wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (97,5 : 2,5) eluiert. 
Ausbeute: 500 mg (55% der Theorie), 

R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9,5 : 0,5) 

b. 4-(7-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-(2-dim^ 

methylbenzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(7-(ChinoLin-8-yl)sulfonyl-N-(2-dimethylaminoethyL)amino-l-n-propyl-l,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl)-methyl-benzonitril und SalzsaureZ-Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
C32H35N7O4SX2 HC1 (613,75/686,67) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 614 
(M+2 H) ++ = 307,6 

Beispiel 5 

45 4-(7-Benzolsulfonylamino-2-methyl-4H-chinazolin-4-on-3-yl)-methyl-benzamidin-hydrochlorid 

a. 2-Methyl-7-nitro-3H-chinazolin-4-on 

18,2 g (0,1 Mol) 2-Amino-4-nitro-benzoesaure werden in 100 ml Ethylenglykolmonoethylether gelost und nach Zug- 
abe von 18,6 g (0,15 Mol) Acetimidsaureethylester und 24 ml (0,17 Mol) Triethylamin 9 Stunden zum RuckfluB erhitzt. 
Nach Abkuhlung wird der Niederschlag abgesaugt, der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylen- 
chlorid/Ethanol (97 : 3) eluiert. 
Ausbeute: 7,3 g (35,8% der Theorie), 
R r Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b. 4-(2-Methyl-7-nitro-4-oxo-4H-chinazolin-3-yl)-methyl-benzonitril 

8,0 g (0,04 Mol) 2-Methyl-7-nitro-3H-chinazolin-4-on werden in 100 ml Aceton verruhrt und nach Zugabe von 5,5 g 
(0,04 Mol) Kaliumcarbonat und 7,8 g (0,04 Mol) p-Cyanobenzylbromid 4 Stunden bei Raumtemperatur und 4 Stunden 
bei 50°C geruhrt. Nach Filtration wird die Mutterlauge eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
wobei mit Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1 und 98 : 2) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 4,2 g (34% der Theorie), 

R r Wert: 0.53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9,5 : 0,5) 

c. 4-(7-Ainino-2-methyl-4-oxo-4H-chinazolin-3-yl)-inethyl-benzonitril 
Hergestellt analog Beispiel 3d aus 4-(2-Methyl-7-nitro-4-oxo-4?T-chinazolin-3-yl)-met.hyl)-benzonitril und Raney- 

16 
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Nickei/Wassersioff in Methylenchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 72% der Theorie! 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanoi = 9.5 ; 0,5) 
d. *(7-BenzoUulfonyLamto^^ 

Ausbeute: 90% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanoi = 9:1) 
e.4-(7-Benzolsultbnylan^ 

HergesteUt analog Beispiel If aus 4-<7-Benzolsul^^ 
und Salzsaure/Ammomumcarbonat in EthanoL ' mewyi oenzomtnl 

Ausbeute: 91,% der Theorie, 15 
C 2 3H 2l N 5 0 3 SxHCl (447,53/484,00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

d!„- d 4 S^^^^^^^ 20 

Ausbeute: 65% der Theorie, 
C 2 7H3oN 6 0 3 SxHa (518,65/555,12) 
Massenspektrum: 

(M+H) + = 519 25 
(M+2H)~ = 260 

C 23 H 2t N 5 0 3 SxHCl (447,53/484,00) 

Massenspektrum: (M+H) + = 448 30 

din-dSS^ 

Ausbeute: 93% der Theorie, 

C 27 H 30 N 6 O 3 SxHCl (518,65/555,12) 

Massenspektrum: 35 
(M+H) + = 519 
(M+2H)~ = 260 

Beispiel 6 40 
4-(6-Ben Z olsulfonyla m ino-4-oxo-3.4-dihydrochinazolin-2-yl) methyl-benzamidin-hydrochlorid 

a. (4-Cyano-phenyl-essigsaure-methylester 4S 

mSU nld "xSl7^X'^°T' ai !i ~° m l M °" ^"t*"***™*- 29.0 g K.liumcbon,,. 10 .0 ml 

LL«rr 8 3 , jizz ^s:r F " kma werde ° v "° Mst und 

C 10 H 9 NO 2 (175,2) 
Massenspektrum: M + = 175 

55 

b. (4-Cyano-phenyl)-essigsaure 

20^ ( ro'^ Werde " in 100 mI E,hano1 S el6st und Z"gabe von 

■ ^ bC1 Raumtem P erat »r geriihrt. Das Losetnittel wird abdestilliert, der Ruckstand mil Eis- 

wasser und Etsesstg versetzt. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt und getrocknet "ucKstana nut bis 

Ausbeute: 10,3 g (78% der Theorie) S getrocKnet. 

c. 2-[2-(4-Cyano-phenyI)-acetylaminoJ-5-nitro-benzoesaureniethylester 

Tht™. ^^'"^l^f-^^^PhenyD-essigsaure werden in 25 ml Meihylenchlorid suspendien und nach Zusabe von 5 ml 
Th.onylchlond 15 M.nu.en zum RuckfluB erhitzi. Das Losemittel wird abdestilliert der Ruckstand in lOOml cXh^ 
zo, gelost und nach Zugabe von 4,9 g (2.5 mMo.) ^Andn^S-niu^ben^^meiyl^^SS zmn RUckflul Z 
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hitzt. Das ChLorbenzoL wird zu 3/4 des Volumens abdestilliert und der Ruckstand mit Et her/Pet ro let her versetzt. Das kri- 
stalline Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5,7 g (69,4% der Theorie) 

5 d. 4-(6-Nitro-4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yL)-methyL-benzonitril 

1 6 g (5 niMol) 2-[2-(4-Cyano-phenyL)-acetylamino]-5-nit.robenzoesaure-methylester, hi g (20 niMol) Ammonium- 
chlorid, 3,0 g (21 nuMol) Phosphorpentoxid und 2,5 g (20 inMol) N,N-Dimethylcyclohexylamin werden 30 Minuten bei 
190°C gerlihrt. Danach wird auf 100°C abgekuhlt, mit 2N Natronlauge auf pH 8 gestellt und 1 Stunde bei 80°C geruhrt. 
10 Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und anfangs mit Petxolether/Essigester (1 : 1) und dann mit Essigester/Ethanol (9 : 1) eluiert. Die ge- 
wiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 365 mg (23,8% der Theorie), 
R r Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

e. 4-(6-Amino-4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)-methylbenzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-(6-Nitro-4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)-methyl-benzonitril und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methylenchlorid/EthanoL 
20 Ausbeute: 71% der Theorie, 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

f. 4-(6-Benzolsulfonylamino-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl)-methyl-benzonitril 

25 Hergestellt analog Beispiel le aus 4-(6-Amino-4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)-methyl-benzonitril, Benzolsulfon- 
saurechlorid und Dimethylaminopyridin in Pyridin. 
Ausbeute: 80,5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237°C 

30 g . 4-(6-BenzolsuLfonylamino-4-oxo-34-dihy 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(6-Benzolsuifonylaimno-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl)-inethyl-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 48,3% der Theorie, 
35 C22H l9 N50 3 SxHCl (433,49/469,95) 
Massenspektrum: (M+H)* = 434. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyLamin^ 
40 Ausbeute: 28,7% der Theorie, 

C25H20N6O3SXHCI (484,54/521,00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485 

(2) 4-(6-Benzolsulfonylamino-3MnethyL-4-o^ 
Ausbeute: 20,9% der Theorie, 

45 C 2 3H2lN 5 0 3 SxHC1 (447,51/483,97) 

Massenspektrum: (M+H)* = 448 



Beispiel 7 

4-(6-BenzolsuLfonylamino-l-m^ 

a. 2-Methylamino-5-nitro-anilin 

55 3,3 g (20 niMol) 2-Fluor-5-nitro-anilin werden in 50 ml Methylaminlosung (40%) gelost und 3 Tage bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3,3 g (98,8% der Theorie), 
R r Wert: 0.65 (Kieselgel; Essigester) 

60 b. 2-acetylamino-2-(4-cyano-benzyl)-malonsaure-diethylester 

3 0 g Natrium werden in 100 ml Ethanol gelost. und anschlieBend mit einer Losung von 27,7 g (0.127 Mol) Acetami- 
domalonsaurediethylester und 6,4 g (0,04 Mol) Kaliumiodid in 200 ml Dioxan versetzt. Danach wird eine Losung von 
25 g (0,127 Mol) 4-Cyanobenzylbromid in 200 ml Dioxan zugetropft und die Reaktion 3 Stunden zum RuckfluB erhitzt. 
65 Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird filtriert, das Filtrat. wird eingedampft, der Ruckstand mit Petrolether knstal- 
lisiert und abgesaugt. 
Ausbeute: 41,1 g (97% der Theorie), 

R r Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylethylketon/Xyiol =1:1) 
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Schmelzpunkt: 177-7S°C 

c. 2-Aniino3-(4-cyano-phenyl)-propionsaure 

40 g (0 12 Mol) 2-Acetylamino-2-(4-cyano-benzyl)-nialonsaurediethvlester werden in 110 mi Eisessie 50 ml kon/en 
rnerter Salzsaure und 135 mi Wasser gelost und 8 Stunden zum RuckfiuB erhitzt. Die LosunT w S h f N^^m dne" " 
damprt. der Ruckstand mu r SO propanol/Ether kristallisiert, abeesauet und aetrocknet S 
Ausbeute: 18,6 g (68% der Theorie), w 
R r Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol =1:1) 

d.4-(5-Oxo-2Hrifluomiethyl-4,5-dihydro-oxazol-4-yi)Mnethylbenzoniail l ° 

5-7 g (2,5 niMol) 2-Aniino-3-(4-cyano-phenyl)-propionsaure werden in 26,3 g (12,5 tmMol) Trifluoressiesaureanhv 
dnd gelost und 24 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschiieBend wird die Losungin . Vhktum riJSJffl^ 
Z U'ZS::X Chr0mat ° graphim UOd mit ^lenchlorid eluiert. Die gewUnschten FraktioL J^nlSn^ iS 
Ausbeute: 3.6 g (53% der Theorie), 

R r Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1 : I) 



20 



e. 4-(2-flxo-propionsaure)-benzonitril 

. 15 g MO , l) 4 - (5 : 0 ^°- 2 -^ fluoroineth y 1 - 4 ' 5 - di ^ werden in 20 ml Trifluor- 

JeSSTnS g\toX d t. 24 StUnden ^ Ra ™P— ^uhrt. .ebildete Feststotf wird ^ges^lSSr 
Ausbeute: 1,8 g (75% der Theorie), 

RrWert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 25 
f-4-(6-Niiro-lMnethyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-y 

is!;^!! 6 ' 3 2 - MeEh y la » linc > 5 - ni ^o-anilin und 1,2 g (6,3 mMol) 4-(2-Oxo- P ro P ionsaure)-benzonitril werden in 30 

ulTi^SSl 5 " RUCkflU6 erhitZt * AnSchHel3end wird ab ^uhlt, der ausgefallene liiederschlag abgtau't 
Ausbeute: 1,3 g (64,3% der Theorie), 
R r Wert: 0.76 (Kieselgel; Essigester) 



35 



40 



g.4-(6-Aiiuno-l-methyl-2-oxo^ 

Palladium aur Aktivkohle/WasserstorT in Methvlenchlorid/Methanol oenzonitnt una 

Ausbeute: 100% der Theorie, 
RrWert: 0.3 (Kieselgel; Essigester) 

h.4-(6-Benzolsulfonylaimno-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxaU 

Ausbeute: 90,9% der Theorie, 
RrWert: 0.71 (Kieselgel; Essigester) 

i.4-(6-Benzolsulfonyla J Tiino-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3- y 50 

hen w! St f Ut ^ g Bei /T id 1 f aUS 4 -( 6 - Benzo ^ulfonylamino- l-methyl-2-oxo- 1 ,2-dihvdrochinoxalin-3-yl)-niethvl- 
benzomtnl und Salzsaure/Amntoniumcarbonat in Ethanol " y y 

Ausbeute: 49,5% der Theorie, 
C23H2LN5O3SXHCI (447,51/483,97) 

Massenspektrum: (M+H) + = 448. 55 
Analog werden folgende Verbindungen hergesteik: 

chiorid (6 " (Chinolin " 8 "^ 

Ausbeute: 47,7% der Theorie, 60 
C 2 6H 2 2N 6 0 3 SxHa (498,56/535,02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499 

C22H24N4O2XHCI (376,5/412,9) 65 
Massenspektrum: (M+H)+ = 377 
(3) 4 -(6-(l-Methyl-^ 
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hydrochloric! 

Ausbeute: 47% der Theorie, 
C24H26N4O2XHCI (402,5/439,0) 
Massenspektrum: (M+H) f = 403 

(4) 4-[(6-Brom-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinox 

Ausbeute: 80% der Theorie, 
C 17 H L5 BrN 4 0xHCl (371,26/407,72) 
Massenspektrum: M + = 370/2 (Br) 

(5) 4-[(6-(2-Methyl)propionyl-l-meth^ 
Ausbeute: 74,9% der Theorie, 
C 2L H 22 N 4 0 2 xHCl (362,44/398,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 363 

(6) 4-[(6-(t-Ethoxycarbonylmethyloxy 
benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C23H25N5O4XHCI (435,49/471,96) 
M'assenspektrum: (M+H)* = 436 

(7) 4-[(6-Propionyl-l-niethyL-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl) methyl]-benzamidin-hydrochlond 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

C20H20N4O2XHCI (348,40/384,88) 
Massenspektrum: M + = 348 

Beispiel 8 

4-(6-(Chinolin-8-yL)sulrbny^ 

benzamidinhydrochlorid 

a. 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulrbnyl-N-m^ 

benzonitril 

2,0 g (4,15 mMol) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyL-ann^^ 
tril werden in 150 ml Tetrahvdrofuran gelost und nach Zugabe von 0,2 g (4,15 mMol) Natriumhydrid (50% in Ol) 
2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.. Nach Zugabe von 0,47 ml (4,15 mMol) Bromessigsaureethylester wird das Re- 
aktionsgemisch 5 Stunden geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, die Mutterlauge eingedampft und an Kieselgel 
chromatographies, wobei anfangs mit PetroLether und dann mit PetroLether/Essigester (55 : 45) eluiert wird. Die ge- 
wiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 1,7 g (59.1% der Theorie), 
R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:1) 

b. 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-methoxyc^^ 

benzamidinhydrochlorid 

Hergestellt. analog Beispiel If aus 4-(6KChinolin-8-yl)suLfonyl-N-methoxycarbonylmethylamino-lMriethyl-2-oxo- 
l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl-benzonitril und Salzsaure/Animoniunicarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 62,5% der Theorie, 
C29H26N6O5SXHCT (570,61/607,08) 
M'assenspektrum: (M+H) + = 571 

Beispiel 9 

4-(6-(Chinolin-8-ynsulfo^ 

N'-ethoxycarhonylbenzamidin 

450 mg (0,74 mMol) 4-(6-(ChinoLin-8-yl)sulfonyl-N^^^ 
noxalin-3-vl)-methyl-benzamidin-hydrochlorid werden in 30 ml Tetrahvdrofuran und 5 ml Wasser gelost und nach Zug- 
abe von 0,3 g (2,2 mMol) Kaliumcarbonat 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend werden 0,07 ml (0,74 
mMol) Chlorameisensaureethylester zugegeben und 1 Stunde nachgeruhn. Die Wasserphase wird abgetrennt, die orga- 
nise he Phase getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 430 mg (89,6% der Theorie), 
C32H30N6O5S (642,68) 
Massenspektrum: 
(M+H)* = 643 
(M+Nar = 665. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-(6-(ChinoHn-8-yl)sulfonyl-NMiiemox 
inethyl-N'-cyclohexyloxycarbonylbenzamidin 
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Ausbeute: 63.7% der Theorie, 
C36H36N6O7S (696,78) 
Massenspekirum: (M+H)* = 697 

(2) M6-(Chinolin-8-yl)sullbnyl-N-ethoxy 

methyl-N'-nieihoxycarbonylbenzamidin ' * 

Ausbeute: 23.2% der Theorie, 
C 32 H 30 N 6 O 7 SxHa (642.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 

(3) 4-(6-(Chinolin-8 % vl)sulfony^ 
methyl-N'-benzyloxycarbonylbenzamidin 
Ausbeute: 20,7% der Theorie. 
C 3 sM34N 6 07S (718.78) 
Massenspektrum: 

(M+H) + = 719 
(M+Na)+ = 741 

(4) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethvlainino-l-methvl-2-oxo^ 
methyl-N4l7-(1.5-din^ 

clopenta[a]phenanthren-3-yl]-oxycarbonylbenzaniidin 

Ausbeute: 31% der Theorie. 

C 5 sH 72 N 6 0 7 S (997,32) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 997 

(M+Na)* = 1019 

(5) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-et 
methyl-N'-n-octyloxycarbonyl-benzamidin 
Ausbeute: 81,8% der Theorie, 
C 3 9H44N 6 0 7 S (740,78) 
Massenspektrum: 

(M+HV = 741 
(M+2H) ++ = 371 

(6) 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-2-ox^ 
methyl]-N-(n-hexyloxycarbonyl)-benzamidin 

Ausbeute: 73,4% der Theorie, 
C 3 7H4oN 6 0 7 S (712.82) 
Massenspektrum: (M+H) + = 713 

(7) 44(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyL-N-emoxy 

methyl]-N-(n-heptyloxycarbonyl)-benzamidin " ' ' 

Ausbeute: 72% der Theorie, 
C 3 ^U 2 N 6 ChS (726,85) 
Massenspektrum: (M+H) + = 727 

(8) 4-[(6-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N^ 
methyi]-N-(n-hexadecyloxycarbonyl)-benzamidin 
Ausbeute: 87,4% der Theorie, 
C 47 H6oN 6 0 7 S (853,10) 

Massenspektrum: 
(M+H) + = 853 
(M+Na) + = 875 

(9) 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl amino- l-methyI-2-oxo- l,2-dihydrochinoxalin-3-vl)- 
rnethyl]-N-(2-methoxyethyloxycarbonyl)-benzaimdin 

Ausbeute: 68,5% der Theorie 
C 3 4H 34 N 6 0 8 S (686,75) 
Massenspektrum: 
(M+H)* = 687 



Beispiel 10 

4-(6-(Chinolin-8-yi)sulfony 

din-hydrochlorid 

300 mg (0,49 mMol) 4K6-(Chinolin-8-yl)sutonyl-N-ethox 

fioxaiin-3-yl)-methyl-benzamidin-hydrochlorid werden in 5 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 4,9 ml IN Natron- 
It I StU J ndC bC1 Raumtem P eratu r geruhrt. Das Losemittel wird abdestillieru der Ruckstand mil SaLzsaure angesauert 

und 5 Munden geruhrt. Anschhe8end wird eingedampft, mit Wasser versetzt und uber Nacht geruhrt Der Niederschla* 

wird abgesaugt und getrocknet. * 

Ausbeute: 220 mg (75,9% der Theorie), 

C28H 24 N 6 0 5 SxHCl (556,60/593,06) 

Massenspektrum: 
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(M+H) + = 557 
(M+Na) + = 579. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

5 (l) 4-(6-(N-2-Carboxyethyl-N-isobutyl)aminoc^ 

zamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 43% der Theorie, 

C25H29N5O4XHCI (463 ,5/500,0) 

Masse nspektrum: (M+H) + = 464 
10 (2) 4-(6-(N-2-Carboxyethyl-N-phenyl)aminocarbonyl-l-m 

zamidi n- h y droc h lorid 

Ausbeute: 44% der Theorie, 

C27H25N5O4XHCI (483,54/520,01) 

Massenspektrum: (M+H) + = 484 
15 (M+Na) + =506 

(3) 4-(6-(l-Carboxymethyl-4-isobutyL)-iniidazol-5-yl-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin 
inidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 51% der Theorie, 
C 26 H2BN 6 0 3 xHa (472,56/509,02) 
20 Massenspektrum: 
(M+H) + = 473 
(M+2H) ++ = 237 

(4) 4-[(6-CarboxymethylsultbnyL-N-cy^ 
zamidin-hydrochlorid 

25 Ausbeute: 28,8% der Theorie, 

C24H27N5O5SXHCI (497,59/534,05) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 498 

(M+Nar = 520 
30 (5) 4-[(6-(l-Carboxyniethylaminoca^ 

methylj-benzamidinhydrochlorid 

Ausbeute: 69,8% der Theorie, 

C23H25N5O4XHCI (435,9/472,36) 

Massenspektrum: (M+H) + = 436 
35 (6) 4-[(6-(l-Carboxymethylaminocarbonyl) cyclopropyl-l-methyl-2-oxcHl,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]- 

benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 65,7% der Theorie, 

C23H23N5O4XHCI (433,48/469,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 434 
40 (7) 4-[(6-(l-Carboxymethylcarbonylam^ 

chinoxalin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 97% der Theorie, 

C27H 3 6N 6 0 5 xHCl (518,58/555,05) 

Massenspektrum: 
45 (M+H) + = 519 

(M+Na) + = 541 

(8) 4- [(6-( 1-Carboxymethyl-N-methylaminocarbonyl- 1 , 1-dimethy L)methy len- 1 -methy l-2-oxo- 1 ,2-dihydrochino- 
xalin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 58% der Theorie, 
50 C24H27N5O4XHCI (449,52/485,99) 

Massenspektrum: (M+H) + = 450 

(9) 4- [(6-(I-Carboxymethyioxyimino)ethylen- 1 -methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methy l]-benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 56% der Theorie, 
55 C21H2LN5O4XHCI (407,44/443,9) 

Massenspektrum: (M+H)* = 408 

(10) 4- [(6-(l-(2-Carboxy-ethyl)-N-memy lamina 
yl)-methyl]benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 95% der Theorie, 

60 C25H27N5O4XHCI (46 1 ,53/498,0) 

Massenspektrum: 
(M+H)" 1 " = 462 
(M+Na) + = 484 

(11) 4-[(6-(pyrroHdin-l-yl-carbonyl-(carboxymethyl)m 
65 thyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 65,2% der Theorie, 
C 25 H27N 5 0 4 xHCl (461,50/497,99) 
Massenspektrum: 

00 
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(M+H) + = 462 
(M+Na)* = 484 

(12) 4-[(6-(Carboxyniethylcarbonyl-N-cyd^ 
yl)-niethyl]-benzamidin-hydro€hlorid 

Ausbeute: 54% der Theorie, 5 

C2SH3LN5O4XHCI (501,59/538.06) 

Massenspektrurn: 

(M+H) + = 502 

(M+Na)* = 524 

(13) 4-[(7-(2-Carboxyethyl)-phenyW-methyl-c^^ lo 
Ausbeute: 79% der Theorie, 

C26H23N3O3XHCI (425,49/461,95) 

Massenspektrurn: 

(M+H) + = 426 

(M+Na)+ = 448 15 

(14) 4-[(7-(2-(E)-Carboxyethenyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzajiii 
Ausbeute: 33% der Theorie, 

C 26 H 2L N 3 03xHCl (423,47/459,94) 
Massenspektrurn: 

(M+H)+ = 424 ^ 0 
(M+Na)* = 446 

(15) 4-[(7-(3-Carboxyniethylamino)-phenyl-4M 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C25H22N4O3XHCI (426,48/462,94) 

Massenspektrurn: 25 
(M+H) + = 427 
(M+Na)+ = 449 
(M+2Na) ++ = 236 

(16) 4-[(7-(2-Carboxy-2Miieuiyl)ethyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-be 

Ausbeute: 96% der Theorie, . 30 

C2iH2LN 3 0 3 xHCi (363,42/399,88) 

Massenspektrurn: 

(M+H)* = 364 

(M+Na) + = 386 

(17) 4-[(7-(4-Carboxymethylaminoca^ 35 
Ausbeute: 92% der Theorie, 

C26H22N4O4XHCI (454,49/490,96) 
Massenspektrurn: (M+H)* = 455 

(18) 4-[(7-Carboxymethyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 75% der Theorie, " . 40 

C 19 Hl7N 3 0 3 xHC1 (335,37/371,83) 

Massenspektrurn: 

(M+H)* = 336 

(M+Na) + = 358 

(19) 4-[(7-(2-Methyl-5-carboxymethylaminocarbonyl)-^^ 45 
chlorid Ausbeute: 66% der Theorie, 

C27H24N4O4XHCI (468,57/505,03) 

Massenspektrurn: 

(M+H)+ = 469 

(M+Na) + = 491 50 

(20) 4-[(7-((E)-2-Carboxy-l-methyl)e^ 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C21H19N3O3XHCI (361,41/397,87) 
Massenspektrurn: (M+H) + = 362 

(21) 44(7-(2-Carboxv-l-niethyl)ethyl-4-methyl-chinolin-2-yL)-oxo]-benzaniidin-hydrochlorid 55 
Ausbeute: 59% der Theorie, 

C21H2LN3O3XHCI (363,42/399,88) 

Massenspektrurn: 

(M+H)+ = 364 

(M+Na)+ = 386 60 

(22) 4-[(7-(2-Carboxymethylaminocarbonyl-lMTiethyl)ethvl-4-methyl-chinohn-2-yl)-oxo]-benzamidi 
chlorid 

Ausbeute: 9 1 % der Theorie, 
C23H24N4O4XHCI (420,48/456,94) 

Massenspektrurn: 65 
(M+H) + = 421 
(M+Na) + = 443 

(23) 4-[(7-(Carboxymethylaminocarbonyl-l,^ 

23 
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drochLorid 

Ausbeute: 96% der Theorie, 
C 2 3H 2 4N 4 04XHC1 (420,47/456,94) 
Massenspektrurn: 
(M+H) + = 421 
(M+Na)* = 443 

(24) 4-[(7-((3-Carboxyniethyl)-4,5-dihydroimidazoN^ 
chlorid 

Ausbeute: 52,7% der Theorie, 
C22H2LN5O4XHCI (419,4/479,5) 
Massenspektrurn: 
(M+H) + = 420 
(M+Na) + = 442 

(25) 4-[(7-(2-Carboxy)-methylcarbonyt-N-ethylarm 
Ausbeute: 11,3% der Theorie, 
C22H22N4O4XHCI (406,4/442,87) 
Massenspektrurn: 

(M+H) + = 407 
(M+Na)* = 429 

(26) 4-[(7-Carboxymethylaminocarbonyl-N-ethylamin^ 
Ausbeute: 39,6% der Theorie, 
C22H23N5O4XHCI (421,5/461,6) 
Massenspektrurn: 

(M+H) + = 422 
(M+Na) 4 " = 444 

(27) 4-[(7-(2-Carboxy)-ethyl-N-(pyridin-2-yl)-aminocarbonyl-4-niethyl-chinolin-2-y 
chlorid 

Ausbeute: 79% der Theorie, 

C26H23N5O4XHCL (469,51/505,98) 

Massenspektrurn: 

(M+H) + - 470 

(M+Na) + - 492 

(M-H+2Na) + = 514 

(28) 4-[(7-(l-CarboxymethyLoxyimino)-ethylen-4-methyL-chinoLin-2-yO-amino]-benzamidin-hydrocn 
Ausbeute: 98% der Theorie, 

C? [ H 2 1 N5O3XHCI (391,44/427,9) 
Mas se n spe ktr urn : 
(M+H) + = 392 
(M+Na) + = 414 
(M-H)-= 390 

(29) 4-[(6-Carboxy!iiethyloxy-4-methyl-chinoiin-2-yl)-oxol-benzainidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 59% der Theorie, 

Ci9H 17 N 3 04xHCl (351,37/387,83) 
Massenspektrurn: 
(M+H) + = 352 
(M+Na) + = 374 

(30) 4-[(7-(2-Carboxyethyl)-carbonylatnino-M 
hydrochlorid Ausbeute: 85% der Theorie, 
C24H 2 6N 4 0 4 xHCl (434,5/470,97) 
Massenspektrurn: 

(M+H) + = 435 
(M+Na) + = 457 
(M+K) + = 473 

(31) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-carboxymethylamino-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinox 
methyl-benzamidin-hydrochlorid 

(32) 2-(6-(Chinolin-8-yl)sulfcnyl-N-carboxymethylam 
thiophen-5-ylamidin-hydrochlorid 

(33) 2-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-ca^ 
t hi azo I- 5- ylamidin- hydrochlorid 

(34) 5-(6-(ChinoHn-8^vl)sulfonyl-N-carboxym 
pyridin-2-ylamidin-hydrochLorid 

(35) 2-(6-(ChinoLin-8-yl)sulfonyl-N-carbo 
pyridin-5-ylamidin-hydrochlorid 

(36) 4-(6-(N-2-Carboxyethyl-N-2-pyridyl)aminocart^ 
benzamidinhydrochlorid 

(37) 4-(6-(l-(2-CarboxyeLhyl)-4-isobutyl)-iniidazol-5-yl-lMnethyl-2-oxo-1.2-dihydrochinoxali 
benzamidin- hydrochlorid 

(38) 4-[(6-(2-Carboxyethyl)sulfonyl-N-cyclo^ 
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benzaniidin- hydrochloric* 

(39) 4-[(6-(H2-Carboxyethyl)amincHl-n^ 
xa]in-3-yl)-nieihyi]-benzaniidin-hydrochlorid 

(40) 4-[(6-(Carboxymemylcarbonyl-N-cvcl^^ 
yl)-difluonnethyi]benzamidin- hydrochiorid 

(41) 2-[(6-(Carboxyinethylcarbonyl-^ 
yL)-methyl]-thiophen-5-yl-ainidin-hydrochtorid 

(42) 2-[(6-(Carboxyinethylcarbonyi-N-cyciopentyImiiino)cyciopropyl- l-methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3- 
yl)-methyl]-thiazoi-5-yL-aniidin-hydrochlorid 

(43) 5-[(6KCarboxyinethylcarbonyi-N-^ 
yl)-methyl]-pyridin-2-yl-amidin-hydrochlorid 

(44) 2-[(6-(Carboxymethylcarbonyl-N-cyclopen^ 
yi>inethyL]-pyridin-5-yl-amidin-hydrochIorid 



c. [4-(2-Dimethylaminc^ethansulfonyl)-2-aiiiino-phenylJ-methylaniin 

Hergestellt analog Beispiel Id aus [4-(2-Dimethylamino-ethansulfonyl)-2-nitro-phenyl]-methyl-aniin und Palladium 
auf Aktivkohle/WasserstorT in Methylenchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 92,5% der Theorie, 

RrWert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

d. 4-(6-(2-DimethyLaminoethyl)sulfonyl-l-methyN^^ 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus [4-(2-Dimethylamino-ethansulfonyl)-2-amino-phenyl]-rnethyl-airLin und 4-(2-Oxo- 
propionsaure)-benzonitril in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 

R r Wert: 0.65 (Kieselgel: Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
e. 4-(6-(2-DimethylamincKnhyl)suto 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(6-(2-Dimethylaminoethyl)sulfonyl- l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3- 
yl)-methyl-benzoniLril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 39% der Theorie, 
C21H25N5O3SXHCI (427,54/500,47) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 428 
(M+2H) + = 214,6 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-(6-Benzolsulfonyl-lMnethyl-2-oxcKl,2-dihydrochinoxalin-3-yl)Mnethyl-benzaiiiidin-h 
Ausbeute: 89,8% der Theorie, 



10 
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Beispiel 11 
4-(6-(2-Dimethylaminoemyl)sulfonyl-l^ 

a. [2-(4-Chloro-benzolsulfonyl)-ethyl]-dimethyl-aniin 20 

50 ml Dimethylamin werden bei -50°C in einem DruckgefaB vorgelegt und portionsweise mit 23 g (0,1 Mol) 2-Chlo- 
rethyl-(4-chlorphenyl)-sulfon versetzt. Nach 5 Stunden bei 80°C wird das Reaktionsgemisch auf Raumteniperatur abge- 
kuhlt, in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird^an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1 und 98 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen 25 
werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 17 g (71,5% der Theorie), 

R r Wert: 0.46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b. [4-(2-Dimethylamino-ethansulfonyl)-2-nitro-phenyl]-methylamin 30 

Zu 8.0 g (32,4 mMol) [2-(4-Chloro-benzolsulfonyl)-ethyl]-dimethyL-amin werden 16 ml konz. Schwefelsaure gege- 
ben, wobei die Reaktion stark exotherm reagiert. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, und 6 ml konz. Sal- 
petersaure werden zugetropft. Die Reaktion wird 5 Stunden auf 53°C und 3 Stunden auf 105°C erhitzt und anschlieBend 
auf Eiswasser gegossen. Nach Zugabe von 150 ml Methylaminlosung unter Kuhlung wird die Reaktion ubers Wochen- 
ende bei Raumtemperatur geruhrt. Das kristalline Produkt wird abgesaugt und getrocknet. Der Ruckstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden verei- 
nigt und eingedampft. 
Ausbeute: 3,5 g (37,6% der Theorie), 

R r Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 
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C 2 3H2oN 4 0 3 SxHCi (432,50/468,96) 
Masse nspekt.ru m: (M+H) + = 433 



5 Beispiel 12 

4-(6-(2-Oxo-piperidin- 1-yl)- l-methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-iiiethyl-benzainidin-hydrochlorid 

a. 4-Ruor-3-nitro-N-(5-brombutyloxyl-anilin 

L0 

Zu einer Losung von 3,7 g (0,024 Mol) 4-Fluor-3-nitro-anilin in 100 ml Tetrahydrofuran werden nach Zugabe von 
3 ml Triethylamin bei Raumtemperatur 4,8 g (0,024 Mol) 5-Bromvaleriansaurechlorid zugetropft. AnschlieBend wird 
zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Der Riickstand wird an KieselgeL chromatographiert und 
mit Merhylenchiorid eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
15 Ausbeute: 7.0 g (92% der Theorie), 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =3:7) 

b. 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitro-fluorbenzol 

20 Zu einer Suspension von 1.0 g (21,9 mMol) Natriumhydrid (50%ig in Ot) in 200 ml Tetrahydrofuran wird bei Raum- 
temperatur eine Losung von 7.0 g (21,9 mMol) 4-Fluor-3-nitro-N-(5-brombutyloxy)-anilin in 50 ml Tetrahydrofuran zu- 
getropft. Nach 30 Minuten wird auf Eiswasser gegossen, das Tetrahydrofuran abdestilliert und die wassrige Phase mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (7 : 3) eluiert. 

25 Ausbeute: 4,1 g (79% der Theorie), 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =3:7) 

c, 4-(2-oxo-piperidin- 1-y l)-2-nitro-N-methyl-anilin 

30 4,1 g (0,017 Mol) 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitro-fluorbenzol werden in 50 ml Methylaminlosung (40% in H 2 0) im 
geschlossenen GefaB 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrL AnschlieBend wird mit Wasser verdiinnt, abgesaugt und ge- 
txocknet. 

Ausbeute: 3,9 g (92% der Theorie), 

R r Wert: 0.35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:9) 

35 

d. 4-(2-Oxo-piperidin- l-yl)-2-amino-N- methyl- anilin 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-(2-Oxo-piperidin- l-yl)-2-nitro-N-iriethyl-anilin und Palladium auf Aktivkohle/ 
Wasserstoff in Methanol. 
40 Ausbeute: 97% der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

e. 4-(6-(2-Oxo-piperidin- 1-yl)- l-methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochin oxalin-3-yl)-methyl-benzonitril 

45 Hergestellt analog Beispiel 7f aus 4-(2-Oxo-piperidin- 1-yl)- 2- ami no-N- methyl- anilin und 4-(2-Oxo-propionsaure)- 
benzonitril in Ethanol. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 

R r Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
50 f. 4-(6-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-niethyl-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(6-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-l-methyl-2-Oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
55 C22H23N5O2XHCI (389,5/425,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 390. 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-(6-(n-Butansultam-2-yl)-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3 -yl)-methyl-benzanudin-hydrochlorid 
60 Ausbeute: 46% der Theorie, 

C2LH23N5O3SXHCI (425,5/462,0) 
Massenspektrum: (M+M)"*" = 426 



65 



26 

BNSOOCID: <DE„19816983A1 J_> 



DE 198 16 983 A 1 



Beispiel 13 

4-(6-(MsobutyUetra7^1-5-yl)-l-methyl^ 

a. 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-isobutylamid 5 

Zu einer Losung von 13,2 g (0,06 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoylchlorid und 6 g (0,06 Mol) Triethvlamin in 150 ml Te- 
trahydrofuran werden 6 ml (0,06 Mol) Isobutylamin in 60 ml Tetrahydrofuran getropft und 1 Stunde geruhrt. Die Losung 
wird eingedampft, in Methyienchlorid geiost und mil Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte werden 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol 10 
(98 : 2) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 13,5 g (88% der Theorie), 



b. 4-[(5-(l-Isobutyl-ieuazol-5-yl)-2-nitro-chlorbenzol 



c. 4-[(5-(l-[sobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 12c aus 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazoL-5-yl)-2-nitro-chlorbenzol und Methvlaminlosung 
Ausbeute: 100% der Theorie, ' 5 * 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1) 

d. 4-[(5-( l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-amino-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-N-methvl-anilin und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel: Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

e. 4-(6-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-l-me^ 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-vl)-2-amino-N-methyl-anilin und 4-(2-Oxo-propions- 
aure)-benzonitril in Ethanoi. 
Ausbeute: 31% der Theorie, 

R r Wert: 0.53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
f.4-(6-(l-fcobutyl-tetrazol-5^ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(6-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-lMiiethyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-nie- 
thyl-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanoi. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
C 2 2H 24 N 8 OxHCl (416,5/452,96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 417 

Beispiel 14 

4-(6-Phenyl-lMnethyl-2-oxo-l,2-dihydrrc^ 

a. 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl-acetanilid 

3.0 g (11,7 mMol) 2-Nitro-4-phenylacetanilid werden in 70 ml Dimethylformamid geiost und bei Raumtemperatur 
portionsweise nut 576 mg (12 mMol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) versetzt. Nach 30 Minuten bei 65°C wird das Reak- 
tionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt. mit 3 ml Methyliodid versetzt und 30 Minuten geruhrt. Das Reaktionsge- 
misch wird in gesattigte Natriumchloridlosung eingeruhrt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methyienchlorid + 0-5% Ethanoi eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingeengt 
Ausbeute: 3,2 g (100% der Theorie), ' 
R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
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10,3 g (0,04 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-isobutylamid werden in 200 ml Methyienchlorid geiost und mit 2,6 g 
(0.04 Mol) Natriumazid versetzt. AnschlieBend werden bei 0°C 6,7 ml (0,04 Mol) Trifluormethansulfonsaureanhvdrid 
zugetropft. Danach wird die Reaktion 40 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und nut 5%iger Natriumcarbonatlosung 
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert und mit Methyienchlorid + 0-1% Ethanoi eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- ->o 
engt. 

Ausbeute: 3,6 g (32% der Theorie), 
C u H l2 aN 5 0 2 (281,7) 
Massenspektrum: M + = 281 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



DE 198 16 983 A I 



10 



b. 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl-anilin 

3,2 g (11,7 niMol) 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl-acetanilid werden in 99 ml halbkonzentrierter Salzsaure 7 Stunden 
zum RuckfluB erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mil 
Wasser und Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, liber Natriums ulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingeengt. 

Ausbeute: 2.0 g (75% der Theorie), 
R r Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. 2-Amino-4-phenyl-N-methyl-anilin 



Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Nitro-4-phenyl-N-methylanilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in 
Methanol. 
15 Ausbeute: 91% der Theorie, 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

d. 4-(6-Phenyl- 1- methyl- 2-oxo- l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl-benzonitril 

20 Hergestellt analog Beispiel 7f aus 2-Amino-4-phenyl-N-methylanilin und 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril in Et- 
hanol. 

Ausbeute: 44% der Theorie, 

R r Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
25 e. 4-(6-Phenyl- l-methyl-2-oxo-l-2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(6-Phenyl-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl-benzonitril und 
Salzsaure/-Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
30 C23H20N4OXHCL (368,4/404,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 369. 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-(6-(2-Methy l)-pheny I- 1 -methyl- 2-oxo- l,2-dihydrochin-oxalin-3-yl)-methyl-benzamidin-hydrochlorid 
35 Ausbeute: 80% der Theorie, 

C24H22N4OXHCI (382,47/418,94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 383 

40 Beispiel 15 

4-(6-(N-2-Ethoxycarbonylethyl-N-isobutyl) aminocarbonyl- l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-niethyl-ben- 

zamidin-hydrochlorid 

45 a, 3-Tsobutylamino-propionsaureethylester 

7,7 g (0,05 Mol) 6-Alaninethylester-hydrochlorid, 3,6 g (0,05 Mol) Isobutyraldehyd, 5,1 g (0,05 Mol) Triethylamin 
und 3 g palladium auf Aktivkohle werden in 200 ml Ethanol gelost und unter Wasserstoffdruck hydriert. Der Katalysator 
wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird mit Ether digeriert, abgesaugt und getrocknet. 
50 Ausbeute: 9,3 g (100% der Theorie) verunreinigt mit Triethylamin -hydrochloride 

b. 3-N-[Isobutyl-(4-methylamino-3-nitro-benzoyl)- amino j-propionsaureethylester 

4,5 g (25,9 niMol) 3-Isobutylamino-propionsaureethylester werden in 100 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Triethylamin 
55 suspendiert und nach Zugabe von 3,3 g (15,3 mMol) 4-Amino-3-nitrobenzoylchlorid iiber Nacht bei Raumtemperatur 

geriihrt. Das Tetrahydrofutran wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in Methylenchlorid gelost und mit Wasser 

extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 

und mit Methylenchlorid + 1-5% Ethanol eluiert. 

Ausbeute: 4,7 g (87% der Theorie), 
60 R r Wert: 0.32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1) 

c. 3-N-[Isobutyl-(4-methylamino-3-amino-benzoyl)-aminoJ-propionsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 3-N-[Isobutyl-(4-methylamino-3-nitro-benzoyl)-amino]-propionsaureethy tester 
65 und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Ethanol/Methylenchlorid. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

R r Wert: 0.78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
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d. 4-(6HN-2-Eihoxycarbonylethyl-N-isobutyl)amin 

benzonitril 



Hergestellt analog Beispiel 7f aus 3-[Isobuiyi-(4-iiieihylainino-3-ainino-benzoyi)-aniino|-propionsaureethylester und 
4-(2-Oxopropionsaure)-benzonitril in Ethanol. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 



e. 4-(6-(N-2-EthoxycarbonylethyI-N-isobutyl) aminocarbonyi-lMiiethyl-2-oxo-^ 

benzamidinhydrochlorid 

LO 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(6-(N-2-Ethoxycarbonyiethyl-N-isobutyl)aminocarbonyl-l-iiiethyl-2-oxo-l,2-di- 
hydrochinoxalin-3-yl)-methyl-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 7 1 % der Theorie, 
C27H35N5O4XHCI (491.6/528.07) 

Massenspe ktru ni: 1 5 

(M+H)* = 492 
(M+H+Na)* = 257,7. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-(6-(N-2-Ethoxycarbonylethyl-N-phenyl)an^ 20 
thyl-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 85% der Theorie, 
C29H29N5O4XHCI (5 1 1 .59/548,06) 
Massenspektrum: 

(M+H)+ = 512 -> 5 
(M+H+Na) ++ = 267,8 

(2) 4-[6-(N-2-(lH-Tetrazol-5-yl)ethyl-N-pte 
thyl-benzamidinhydrochlorid 

Ausbeute: 37% der Theorie, 

C27H 25 N 9 0 2 xHCl (507,6/544,0) 30 
Massenspektrum: (M+H)+ = 508 

(3) 4-(6-(Emoxycarbonylmemyl-N-pyridin^ 
thyl-benzamidinhydrochlorid 

Ausbeute: 84% der Theorie, 

C 2 7H 2 6N 6 04xHCl (498.55/535,02) 35 
Massenspektrum: (M+H) + = 499 

(4) 4-(6-(N-2-Ethoxycarbonylethyl-N^ 
methyl- be nzaniidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 50% der Theorie, 

C 2 8H 2 sN 6 0 4 xHCl (5 1 2,58/549,04) 40 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 



Beispiel 16 

45 

4-(6-(Chinolin-8-yl)sulrbnyl-N-ethoxycarbony 

(2-methylsulfonyl-ethyLoxy-arbonyl)-benzamidin 

0.5 g (0,77 mMol) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino- l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochino- 
xalin-3-yl)-methyl-benzamidin-hydrochlorid. 0,32 g (2,3 mMol) Kaliumcarbonat und 0,39 g (1,4 mMol) 2-(Methylsul- 50 
fonyl)-ethyl-4-nitrophenylcarbonat werden in 40 ml Tetrahydrofuran 54 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lo- 
semittel wird abdestilliert und der Ruckstand in Methylenchiorid und Natriumhydrogencarbonarlbsung aufgenommen. 
Die vereinigten organischen Ex Irak te getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatogra- 
phiert und mit Methylenchiorid + 1-5% Ethanol eluiert. 

Ausbeute: 180 mg (3 1,8% der Theorie), C 3 4H34N 6 0 9 S2 (734.80) 55 
Masse nspe ktru m : 
(M+H)* = 735 
(M+ Na)* = 757 



Beispiel 17 60 

4-[6-(3-Carboxypropionyl-N-cyclopentyl)amino- l-methyl-2-oxo- 1 .2-dihydrochinoxalin-3-yl]-methyl-benzamidin-hy- 

drochlorid 

400 mg (0.74 mMol) 4-[6-(3-Carboxypropionyl-N-cyclopentyl)-amino-l-methyl-2-oxo- 1.2-dihydrochinoxalin-3-yl]- 65 
methyl-benzaniidin-hydrochlorid werden in 15 ml halbkonzentrierter Salzsaure 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und im Hochvakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 400 mg (98,5% der Theorie), 
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C26H29N5O4XHCI (475.56/5 12,02) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 476 
(M+Na)* = 498. 
5 Analog werden tblgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [(6-(2-Carboxy-piperidin- 1 -yl-carbony l)cyclopropy I- 1-methy l-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-met hylj- 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 70,2% der Theorie, 
lo C27H29N5O4XHCI (487,56/524,03) 

Massenspektrum: 
(M+H) + = 488 
(M+Na) + = 510 

(2) 4-[(6H~3-Carboxypropionyl)-N-cyclo^ 
15 niethylj-benzamidinhydrochlorid 

Ausbeute: 100% der Theorie, 
C 2 9H34N 5 0 4 xHCl (515,62/552,08) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 516 
20 (M+Na) + = 538 

(3) 4-[(6-(2-Carboxyinethylaininocarbonyl-pyrrolidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-riiethyl-2-ox 
noxalin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hvdrochlorid 

Ausbeute: 91,8% der Theorie, 
C 2 8H3oN 6 0 5 xHCl (530,59/567,05) 
25 Massenspektrum: 
(M+H) + = 531 
(M+Na) + = 553 

(4) 4-[(6-(2-(2-Carboxyethyl)amincK:arbonyl-pyrc^ 
chinoxalin-3-yl)-meihyl]-benzaniidin-hydrochlorid 

30 Ausbeute: 99,2% der Theorie, 

C29H32N6O5XHCI (544,62/581,09) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 545 

(M+Na)* = 567 
35 (5) 4-[(6-(2-Carboxymethyl-Piperidin-l-yl-c^ 

methylj-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 88,4% der Theorie, 

C28H3LN5O4XHCI (501,59/538,05) 

Massenspektrum: 
40 (M+H) + = 502 

(M-hNa)* = 524 

(6) 4-[(6-(2-Carboxymethylaminocarbony^ 
noxalin-3-yl)-carbonylJ-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 75,9% der Theorie, 

45 C 2 8H 2 8N 6 0 6 xHCl (544,57/581,04) 

Massenspektrum: 
(M4-H) + = 545 
(M+Na) + = 567 

(7) 4-[(6-(4-(2-Carboxy)ethyl-piperidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-methyl-2-oxo-l,2-dihy 
50 methyl]-benzamidin-hydrochLorid 

Ausbeute: 80,1% der Theorie, 
C29H33N5O4XHCI (515,62/552,09) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 516 

55 

Beispiel 18 

4-(6-(l-Ethoxycarbonylmethyl-4-isobu^ 
60 midin-hydrochlorid 

a. l-(4-Chloro-phenyl)-4-methyl-pentan-l-on 

Zu einer Suspension von 66,7 g (0,5 Mol) Aluminiumchlorid in 300 ml Chlorbenzol wird eine Losung von 56 g (0,42 
65 Mol) Isocapronsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropft. Die Losung wird 3 Stunden bei 50°C geruhrt und anschlie- 
Bend eingedaniprt. Der Riickstand wird vorsichtig auf Eiswasser gegossen, mit Salzsaure angesauert und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phasen werden mit Wasser gewasehen, getrocknet und eingedampft und der erhaltene Ruck- 
stand an Kieselgel init Peirolether/Methylenehlorid (2 : 8) chromatographies. 
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Ausbeute: 72.5 g (83% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b. 2 - Brom- I -(4-chlor-phenyl-4- met hy I- pen tan- 1 -on 

5 

Zu einer Losung von 72,5 g (0,344 Mol) l-(4-Chlor-phenyl)-4-methyl-pentan-l-on in 300 nil Dioxan und300 ml Me- 
thylenchlorid werden 55 g (0,344 Mol) Brom so zugetropfL daB gerade Entfarbung eintritt. Nach 10 Minuten bei Raum- 
teniperatur wird das Solvens abgedampft. 
Ausbeute: 99 g ( 100% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid) l0 

c. 5-(4-Chloro-phenyl)-4-isobutyl- 1 H-imidazol 

38 g (0.43 Mol) 2-Brom-l-(4-chlor-phenyI)-4-methyl-pentan-l-on werden in 400 ml Formamid 10 Stunden auf 
160°C erhitzt. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdunnt und mit Ainmoniak versetzt. Der ausge- is 
fallene Niederschlag wird abfUtriert, mit Wasser und Ether nachgewaschen. 
Ausbeute: 19 g (66% der Theorie), 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d. [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol- l-yl]-essigsaureethylester 20 

19 g (0.085 Mol) 5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-l H-imidazol werden in 500 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 
41,5 g (0,3 Mol) Kaliumcarbonat und 16,7 g (0,13 Mol) Bromessigsaureethylester 16 Stunden zum RuckfluB erhitzt. An- 
schlieGend wird vom Unloslichen abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chroma- 
tographiert und mit Methylenchlorid/Methanol (80 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereint und einge- 25 
dampft. 

Ausbeute: 5,4 g (20% der Theorie), 

R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e. [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure 30 

4,8 g (0.015 Mol) [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaureethylester werden in 15 ml Ethanol und 
40 ml Wasser gelost und nach Zugabe von 2,0 g (0,05 Mol) Natriumhydroxid 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der Alkohol wird abdestilliert, der Ruckstand nut Wasser verdunnt und mit Salzsaure auf pH 5 gestellt. Der ausgefallene 
Niederschlag wird abfiltriert, nut Wasser gewaschen und getrocknet. 35 
Ausbeute: 3,9 g (89% der Theorie), 

RrWert: 0.38 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

f. [5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]essigsaure 

40 

Hergestellt analog Beispiel lb aus [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure und rauchender Salpeter- 
saure bei -15°C. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

45 

g. [4-Isobutyl-5-(4-methylamino-3-nitro-phenyl)-imidazol-l-yi]essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus [5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-isobutyl-imidazol- l-yl]-essigsaure und Methylamin- 
losung (40%) bei 110°C 

Ausbeute: 99% der Theorie, 50 
RrWert: 0.42 (Reversed Phase RP 18; Methanol/5%ige Kochsalzlosung = 6:4) 

h. [4-rsobutyl-5-(4-methylanuno-3-nitro-phenyl)-imidazol-l-yl]-essigsaureethylester 

100 ml absolutes Ethanol wird mit ChlorwasserstorY gesattigt und nach Zugabe von 3,6 g (0,011 Mot) [4-lsobutyl-5- 55 
(4-methylamino-3-nitro-phenyl)-imidazol-l-yl]-essigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird im 
Vakuum eingedampft. der Ruckstand in Wasser gelost, mit Ammoniak basisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 2,9 g (73% der Theorie), 

RrWert: 0.64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 60 

i. [4-Isobutyl-5-(4-methylamino-3-amino-phenyl)-imidazoL-l-yl]-essigsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel Id aus {4-Isobutyl-5-(4-niethylaininc^3-nitrcHphenyl)-inndazol-l-yl]-essigsaureethylester 
und Palladium auf A ktivkohleAVasserstoff in Methanol. ' 65 

Ausbeute: 79% der Theorie, 

R r Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



31 



BNSOOCID: <OE_19816983AJ_l_> 



DE 198 16 983 A 1 



k. 4-(6-(l-Ethoxycarbonylmethyl-4-isobutyl)-inu^azo 

zonitril 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus [4-rsobutyL-5-(4-melhylaniino-3-ainino-phenyL)-imidazol-l-yl]-essigsaureethyle- 
5 ster und 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril in Ethanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 

R r Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

L 4-(6-(l-Ethoxycarbonyhnethyl-4-iso 
to midinhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-(6-(l-Ethoxycarbonylmethyl-4-isobutyl)-imidazol-5-yl-l-methyl-2-oxo-l,2-di- 
hydrochinoxalin-3-yl)-niethyl-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
15 C 28 H 3 2N 6 0 3 xHCl (500,6 1/537,07) 
Massenspektrum: (M+H)* = 501 

Beispiel 19 

20 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-etho 

thylcarbonyloxy-(niethyl)-methylenoxycarbonyl)-benzamidin 

a. Kohlensaure-(l-chlorethyl-4-nitrophenyl)-ester 

25 Zu einer Losung von 12,6 g (90 niMol) p-Nitrophenol in 300 ml Methylenchlorid und 7,2 g (91 mMol) Pyridin werden 
bei -10°C 14,2 g (99 mMol) Chloranieisensaure-l-chlorethylester zugetropft. Die Losung wird 72 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt und anschlieBend mit Wasser und 0,5%iger Natriumhydroxidlosung extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte werden getrocknet und eingedainpft. Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatographiert und 
mit Methylenchlorid eluiert. Die vereinten Fraktionen werden eingedampft, mit Petrolether verrieben und abgesaugt. 

30 Ausbeute: 7,3 g (33% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3 : 7) 

b. Essigsaure- l-(4-nitro-phenoxycarbonyloxy)-ethylester 

35 7,2 g (29,3 niMol) Kohlensaure-(l-chlorethyL-4-nitrophenyl)-ester und 10,9 g (34,2 mMol) Quecksilber(II)-acetat 
werden in 200 ml Eisessig 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird zur Trockene eingedampft, der 
Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Ausbeute: 4,2 g (53% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

40 

c. 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulrbnyl-N-em^ 

(methylcarbonyloxy-(methyl)-methylenoxycarbonyl)benzami'din 

360 mg (0,56 mMol) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochi- 
45 noxalin-3-yl)-methyl-benzamidin-hydrochiorid, 270 mg (1,0 mMol) Essigsaure- l-(4-nitro-phenoxycarbonyloxy)-ethy- 
lester, 0,17 ml (1,0 mMol) N-Ethyl-diisopropylamin und 25 ml Methylenchlorid werden 5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlo- 
rid + o-2% Ethanol eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 260 mg (65% der Theorie), 
50 C 35 H34N 6 0 9 S (714,76) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 715 
(M+Na) + = 737 

55 Beispiel 20 

4-[(6-(2-Ethoxycarbonyl)ethylsulfc^ 

zamidin-hydrochlorid 

60 a. Cyclopentyl-(4-fluor-3-nitro-phenyl)-amin 

6,7 g (0,08 Mol) Cyclopentanon. 12,5 g (0,08 Mol) 4-Fluor-3-nitro-anilin und 30 ml (0,1 Mol) Titan-IV-isopropylat 
werden 30 Minuten bei 40°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 150 ml Ethanol wird das 
Reaktionsgemisch 30 Minuten geruhrt und anschlieBend portionsweise mit 2,4 g (0,066 Mol) Natriumborhydrid versetzt. 
65 Nach 4 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit Essigester versetzt. Nach Filtration wird die 
organische Phase abgetrennt, "getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit 
Pe trole the r/Essige ster (9:1) eluiert. Die gewunschten Frakktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 8,8 g (49% der Theorie), 
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R r Wen: 0.68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. N-Cyclopentyl-(4-N-iiieihylainincK2-nitro-phenyO-aniin 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus Cyc!opentyl-(4-nuor-3-nitro-phenyl)-amin unci Methvlaminlosune 
Ausbeute: 100% der Theorie. 
R r Wert: 0.44 (Kieselgel: Methylenchlorid) 

c. 3-[Cyclop€ntyl-(4Mitethylainino-3-nitro-phenyl)-sulfanioyllpropion 

Hergestellt analog Beispiel le aus Cyclopentyl-(4-N-methyl-2-nitro-phenvl)-amin und 3-Chlor-sulfonvl-propions- 
aure-rnethylester in Pyridin. 
Ausbeute: 36% der Theorie, 

RrWert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1) 

d. 3-[Cyclopentyl-(3-amino-4-niethylamino-phenyl)-sulfamoyl]propionsauremethyle^ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 3-[Cyclor^ntyl-(4Mnethylanuno-3-nitro-phenvl)-sulfamoyl]-propionsaurenietn 
ster und Palladium auf AktivkohleAVasserstoff in Methvlenchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

RrWert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1) 

e. 4-[(6<2-Ethoxycarbonyi)ethylsul^ 

benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 3-[Cyclopentyl-(3-aniino-4Mnethylamino-phenyl)-sulfamovl]-propionsauremethv- 
lester und 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril in EthanoL 
Ausbeute: 5 1 % der Theorie, 

R r Wert: (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3 : 1) 

f. 4-[(6-(2-Ethoxycarbonyl)ethylsu^ 

benzamidinhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(6-(2-Ethoxycarbonyl) ethylsulfonyl-N-cyclopentylamino-l-methyl-2-oxo-l 2- 
dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol" 
Ausbeute: 51% der Theorie, 
C27H33N5O5SXHCI (539,67/576, 13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 540. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4 -( 6 H3-Ethoxycarbonylprop^ 

benzaniidin-hydrochlorid ' ' 

Ausbeute: 83% der Theorie, 
C28H33N5O4XHCL (503,61/540,08) 
Massenspektrum: 
(M+Uy = 504 
(M+H+Na) + * = 263,7 

(2) 4-(6-(N-2-EthoxycarbonylniethylcafbonyL-N-cyclopentyl)-amino-l-methv 
yl)-niethyl-benzainidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 53% der Theorie, 
C27H31N5O4XHCI (489,59/526,54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 490 

(3) 4-[(6-Ethoxycarbonylmethylsulfonyl-N-^ 
thyl-benzamidinhydrochlorid 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C 26 H 3l N50 5 SxHCl (525,64/562,11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526 

(4) 4-[(6^Tetrazol-5-yl)methylcarbonyl-^ 
thyl-benzamidinhydrochlorid 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
C25H27N9O2XHCI (485,56/522,03) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 486 
(M+Na)+ = 508 
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BeispieL21 

44(6-(l-Ethoxycarbonyl)cyclohexan-l-yl-l-methyL-2-oxo-l,2-dihydrochinoxali 

chlorid 

5 

a. l-(4-Chlor-3-nitro-phenyO- c y c l°hexancarbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel lb aus l-(4-Chlor-phenyl)-cvclohexancarbonsaure und rauchender Salpelersaure bei 
-25°C. 

10 Ausbeute: 88,2% der Theorie. 

b. l-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-cyclohexancarhonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus l-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-cyclohexancarbonsaure und Melhylaminlosung. 
15 Ausbeute: 90,6% der Theorie, 

R r Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

c. l-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-cyclohexancarbonsaureethylester 

20 Hergestellt analog Beispiel 18h aus l-(4-Methylamino-3-nitrophenyl)-cyclohexancarbonsaure und ethanolischer 
Salzsaure. 

Ausbeute: 87% der Theorie, 

R r Wert: 0.82 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

25 d. l-(3-Amino-4-methylamino-phenyl)-cyclohexancarbonsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel Id aus l-(4-Methylaniino-3-nitrophenyl)-cyclohexancarbonsaureethylester und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstoff in MethanoL/Methylenchlorid. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 



JO 



e. 4-[(6-(l-Ethoxycarbonyl)cyclohexan-l-yl-l-methyl-2-oxo-1.2-dihydrochinoxaLin-3-yl)-methyl]- 



Hergestellt analog Beispiel 7f aus l-(3-Amino-4-methylaniinophenyl)-cyclohexancarbonsaureethylester und 4-(2- 
Oxo-propionsaure)-benzonitril in Ethanol. 
35 Ausbeute: 57,1% der Theorie. 

f. 4-[(6-(l-Ethoxycarbonyl)cyclohexan-l-yl-l-m^^ 

chlorid 

40 Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(6-(l-Ethoxycarbonyl)-cyclohexan-l-yl-l-raethyL-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin- 

3-yl)-inethyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat. in Ethanol. 

Ausbeute: 84,6% der Theorie, 

C26H30N4O3XHCI (446,55/483,01) 

Massenspektrum: M + = 446. 
45 Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-[(6-(l-Ethoxycarbonyl-l J-dimethyl)m 
midin-hydrochlorid 

Ausbeute: 63% der Theorie, 
50 C23H26N4O3XHCI (406,48/442,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 407 

(2) 4-[(6-(l-Ethoxycarbonyl)cyclopropan-l-meto^ 
drochlorid 

Ausbeute: 31,6% der Theorie, 
55 C23H24N4O3XHCI (404,48/477,41) 

Massenspektrum: M + = 404 

(3) 4-[(6-(l-Ethoxycarbonylmethylanri^ 
lin-3-yl)-methyl]benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 78% der Theorie, 

60 C25H29N5O4XHCI (463,55/536,48) 

Massenspektrum: M + = 463 

(4) 4-[(6-(l-Ethoxycarbonylmethylaminocarb^ 
thyll-benzainidinhydrochlorid 

Ausbeute: 55% der Theorie, 
65 C25H27N5O4XHCI (461,53/534,46) 

Massenspektrum: WV~ = 461 

(5) 4-[(6-(l-Ethoxycarbonylmethyl-N^^ 
3-yl)-niethyl"|-benzamidin-hydrochlorid 
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Ausbeuie: 80.6% der Theorie. 
C26H79N5O4XHC! (475,56/512,02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 

(6) 4-[(6-(l-Eihoxycarbonylmethyl-N-n^ 

drochinoxalin-3-yl)-methyl]-ben2anndin-hydrochiorid * ' 5 

Ausbeute: 79% der Theorie, 
Q6H3LN5O4XHCI (477,57/514,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478 

(7) 4- [(6-( 1 , 1 -Dimethyl-2-oxo-2-piperidin- 1 -y l)eihyl- 1 - methy 1-2-oxo 1 ,2-dihvdrochinoxalin-3-yl)-methy t]-ben- 
zamidin-hydrochlorid ' ' l0 
Ausbeute: 89% der Theorie, 

C26H31N5O2XHCI (445,57/482,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 446 

(8) 4-[(6-(l,l-Dmiethyl-2K)xcK2-pyr^ 

zamidinhydrochlorid ' * " l5 

Ausbeute: 69% der Theorie, 
C25H29N5O2XHCI (431,55/468,01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 432 

(9) 4-[(6-(lJ-Dimethyl-2-oxcK2-dim^ 

benzamidin-hydrochlorid " ' * 1Q 

Ausbeute: 92% der Theorie, 
C 23 H 2 7N 5 0 2 xHCl (405, 5 1/441 ,97) 
Massenspektrum: (M+H)* = 406 

(10) 4-[(6-(U-Dimemyl-2-oxo-2-piperazin-l-y0em^^^ 

zamidin-dihydrochlorid ' ~>s 

Ausbeute: 59% der Theorie, 
C25H 30 N 6 O 2 xHCl (446,56/483,03) 
Massenspektrum: (M+H)* = 447 

(11) 4-[(6-(l-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-N-methyiam 

xalin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid " * 30 

Ausbeute: 66% der Theorie, 

C 2 7H3 L N 5 0 4 xHCl (489,58/526,04) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 490 

(M+H+Na) ++ = 256,6 35 

(12) 4-[(6-(4-Methyl-piperidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-methyl-2-oxo-L2-dihycu-ochin 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 89,2% der Theorie, 

C 27 H 3 iN 5 0 2 xHCl (457,58/494,05) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 458 40 

(13) 4-[(6-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyM^ 
din-hydrochlorid 

Ausbeute: 33,2% der Theorie, 
C25H27N5O2XHCI (429,56/466,0) 

Massenspektrum: (M+H) + = 430 45 

(14) 4-[(6-(4-Methyl-piperazin-l-yl-c^ 
benzamidin-dihydrochlorid 
Ausbeute: 80,2% der Theorie, 
C 26 H 30 N 6 O 2 xHCl (458,56/495,03) 
Massenspektrum: 

(M+H) + = 459 
(M+2H)* + = 230 

(15) 4-[(6-(3-Methyl-piperidin-l-yL-carbonyl^ 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 77,2% der Theorie, 55 

C 27 H 31 N 5 0 2 xHCl (457,58/494,05) 

Massenspektrum: 

(M+H) + = 458 

(M+Na) + = 480 

(16) 4-[(6-(2-Ethoxycarbonyl-pir^ridin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-methyN2-oxo-l,2-^ 6 o 
methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 79% der Theorie, 
C29H33N5O4XHCI (515,61/552,07) 
Massenspektrum: (M+H)* = 516 

(17) 4-[(6-(2-Emoxycarbonyl-pyrrolidin-l-yl-carb^ 6 5 
yO-methyl]benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 48,1% der Theorie, 
C2sH 3l N 5 04xHCl (501,59/538,06) 
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Massenspektrum: 
(M+H) + = 502 
(M+H+Na) ++ = 262,8 

(18) 4-[(6-(23-Dihydroindol-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-inethyl-2-oxo-l;2-dihydrochinox 
5 benzarnidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 77,6% der Theorie, 
C 29 H 27 N 5 0 2 xHCl (477,57/514,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478 

(19) 4- f(6-(2-Hydroxy methy l-py rro I idin- 1 -yl-carbony l)cyclopropyl- 1 -inethy l-2-oxo 1 ,2-dihydrochinoxalin-3 - 
10 yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 62,7% der Theorie, 
C26H29N5O3XHCI (459,55/496,02) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 460 
15 (M+H+Na)* + = 241,6 

(20) 4-[(6-(2-Dimethylarninoethyl-N-methylaiTiinocarbonyl)cyclopropyl- 1 -methy l-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin- 
3-yl)-methyl]benzamidin-dihydrochlorid 

Ausbeute: 66,9% der Theorie, 
C 2 6H3 2 N 6 0 2 xHCl (460,59/497,05) 
20 Massenspektrum: (M+H) + = 461 

(2 1 ) 4-[(6-(3-Dimethylaiiiinopropyl-N-methylaminocarbonyl)cyclopropyl- 1 - methy 1-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxa- 
lin-3-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Ausbeute: 59,7% der Theorie, 
C 2 7H 34 N 6 0 2 xHCl (474,6 1/5 1 1 ,08) 
25 Massenspektrum: 
(M+H) + = 475 
(M+2H) ++ = 238 

(22) 4-[(6-(2-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin- 1 -yl-carbony l)-cyclopropy 1-1 -methy 1-2-oxo- 1, 2-dihydrochinoxa- 
lin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

30 Ausbeute: 86,8% der Theorie, 

C30H35N5O4XHCI (529,64/566,11) 
Massenspektrum: 
(M+H) + = 530 
(M+H+Na) ++ = 276,7 

35 (23 ) 4-[(6-(2-(2-Ethoxycarbonylethyl)aminocarbonyl-pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl-l-methyl-2-oxo-l,2- 

dihydrochinoxalin-3-yl)-ntethyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 87,3% der Theorie, 

C 3 iH 36 N 6 0 5 xHCl (572,67/609,13) 

Massenspektrum: 
40 (M+H) + - 573 

(M+H+Na)* + = 298 

(24) 4-[(6-(2-Ethoxycarbonylinethylaminocarbonyl-pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl-l-methyl-2-oxo-l,2 
dihydrochinoxalin- 3-y I)- methyl]- benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 59,2% der Theorie, 
45 C30H34N6O5XHCI (558,64/595,11) 

Massenspektrum: 
(M+H) + = 559 
(M+H+Na) ++ = 291 

(25) 4-[(6-(4-(2-Methoxycarbonyl)ethyl-piperidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-inethyl-2-oxo-l,2-dihydrochino- 
50 xalin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 47,4% der Theorie, 
C 3 oH 3 5N 5 04XHCl (529,64/566,11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 530 

(26) 4-[(6-(l,l-Dimethyl-2-oxo-2-pyrrolidin-l-yl)ethyl-l-niethyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-difluorine- 
55 thyl]-benzamidin-hydrochlorid 

(27) 2- [(6-( 1 , l-Dimethyl-2-oxo-2-pyrrolidin- l-yl)ethy I- 1 -methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methy 1]- 
thiophen-5-ylamidin-hydrochlorid 

(28) 2- [(6-( 1 , l-Dimethyl-2-oxo-2-pyrrolidin- l-yl)ethyl- 1 -methy l-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]- 
thiazol-5-ylamidin-hydrochlorid 

60 (29) 2-[(6-(l,l-Dimethyl-2-oxo-2-pyrrolidin-l-yl)em^ 

ridin-5-ylaiBtdin-hydrochlorid 

(30) 5-f(6-(l,l-Dimethyl-2-oxo-2-pyrrolidin-l-yl)ethyl-l-methyl-2-oxo-l ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-py- 
ridin-2-ytamidin-hydrochlorid 

(31) 4-[(6-(Pyrrolidin- l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxahn-3-y0-dirluormethyl]- 
65 benzamidinhydrochlorid 

(32) 2- [(6-(Pyrrolidin-l -yl-carbony l)cyclopropyl-l-methyl-2-oxo- l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-thiophen- 
5-yl-amidinhydrochlorid 

(33) 2-[(6-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-methyl-2-oxo-l ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-thiazol-5 
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yl-amidinhydrochlorid 

(34) 2-[(6-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)cyciopropyl-lMiiethyl-2-oxo-l,2-dihy 
yl-amidinhydrochlorid 

(35) 5-[(6-(Pyrrolidin-l-yi-carto^ 
yl-amidinhydrochlorid 



Beispiel 22 

4-[(6-(Chinoiin-8-yl)-sulfon l0 

thyl]-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-[(6-(Chinotin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarb^ 

thyl]-benzonitril 

830 mg (1,5 mMol) 4-[(6-(Chinolin-8-yi)-sulfony^^ 
noxalin-3-yl)-methyl]-benzonitril und 3l0mg (0,75 mMol) 2ABis-(4-methoxyphenyl)-l,3-dithia-2.4-diphosphetan- 
2,4-disulfid werden in 20 ml Toluol 16 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1) eluiert. 

Ausbeute: 34,1% der Theorie, ™ 
C30H25N5O4S2 (583,68) 
Massenspektruni: M + = 583 

b. 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonyLmethylamino l-methyl-2-thiono-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-me- 

thyl]-benzamidin-hydrochlorid 25 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(6-(Chinoun-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylniethvlarmno-l-methvl-2-thion 
1 ;2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-benzoniLril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 19,4% der Theorie, 
C 3 oH 28 N 6 045 2 xHCl (600,72/637,17) 

Massenspektruni: (M+H) 4 " = 601 u 



30 



Beispiel 23 

4-[(6-(l-Carboxy)cyclopropyl-l-me^ 35 

a. 4-[(6-(l-Carboxy)cyclopropan-l-methyl-2^ 

1,0 g (2,78 mMol) 4-[(6-(l-Carboxy)cyclopropan-l-methyl-2-oxo-l^^ 
0,47 g (6.76 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 0.35 g (3.3 mMol) Kaliumcarbonat werden in 100 ml Methanol 40 
und 10 ml Wasser 25 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid + 5-10% Ethanol eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampft. 

Ausbeute: 0,34 g (31% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 45 

b. 4-[(6-(l-Carboxy)Cyclopropan-lMTtethyl^ 

300 mg (0,76 mMol) 4-[(6-(l-Carboxy)cyclopropari-l^ 
droxybenzamidin werden in 30 mi Essigsaure 90% gelost und nach Zugabe von 400 mg Palladium auf Aktivkohle bei 50 
60°C mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Losung eingedampft. Der Ruckstand wird an Kiesel- 
gel chromatographiert und mit Methanol eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden eingedampft, mit Ether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 70 mg (24% der Theorie), 

C21H20N4O3 (376,42) 55 
Massenspektruni: (M+H)* = 377 

Beispiel 24 

4-[(6-(Pyrohdin-l-yl-carbonyKeth^ ^ 

thylj-benzamidin-hydrochlorid 

a, 2-(4-Chlor-phenyI)-l-pyrrolidin-l-yl-ethanon 

Hergestellt analog Beispiel 2a aus p-Chlorphenylessigsaure, Pyrrolidin. 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N'N-tetramethy- 65 
luroniumtetrafluoroborat und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 
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b. 3-(4-Chtor-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl-but.tersaureethy Lester 

16,8 g (0,075 Mol) 2-(4-Chloro-phenyl)-l-pyrrolidin-l-yl-ethanon werden in 175 ml Dimethylsulfoxid gelost und 
nach Zugabe von 8,9 g (0,08 Mol) Kaliurii-tert.but.ylat 15 Minuten bei Raunitemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 

5 18,1 ml (0,085 Mol) Iodessigsaureethylester wird das Reaktionsgemisch 45 Stunden bei Raunitemperatur geruhrt. Die 
Losung wird auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden mit Na- 
triumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei 
an fangs mit Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester (8 : 2 und 1:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. 

to Ausbeute: 11,0 g (48% der Theorie), 

R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =7:3) 

c. 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrroli din- 1-yl-buttersaureethy tester und 3-(4-Chlor-2-nitro-phenyl)-4-oxo-4- 

pyrrohdin- 1 -yl-buttersaureethylester 

15 

Zu 40 ml rauchender Salpetersaure werden bei -30°C portionsweise 7,8 g (0,025 Mol) 3-(4-Chlor-phenyl)-4-oxo-4- 
pyrrolidin-1 -yl-buttersaureethylester gegeben. Die Lbsung wird 15 Minuten bei -30°C geruhrt und anschlieBend auf Eis- 
wasser gegossen. Das uberstehende Wasser wird abdekantiert, der Ruckstand in Essigester und Natriumhydrogencarbo- 
natlosung aufgenommen und extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
20 Ausbeute: 7,9 g (89% der Theorie) 3- (4-Chlor-3- nit.ro- phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin- 1-yl-buttersaureethy tester und 3-(4- 
Chlor-2-nitro-phenvl)-4-oxo-4-pvrrolidin- 1 -yl-buttersaureethylester als Isomerengemisch im Verhaltnis 1 : 9, 
R r Wert: 0.68 (Kieselgel: Methyfenchlorid/Ethanol =19:1)' 

d. 3-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l-ylbuttersaureethylester 

25 

7,9 g (23 niMol) 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l -yl-buttersaureethylester und 3-(4-Chlor-2-nitro- 
phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l -yl-buttersaureethylester (Isomerengemisch) werden in 65 ml Ethanol gelost und nach 
Zugabe von 5 ml Methylamin in einem DruckgefaB 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf Raunitemperatur 
und Zugabe von 5 g Kieselgel wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wo- 
30 bei anfangs mit Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 330 mg (3,6% der Theorie), 

R r Wert: 0.58 (Kieselgel; Methvlenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 
C17H23N3O5 (349,4) 
Masse nspektrum: M + = 349 

35 

e. 3-(4-Methylamino-3-amino-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l-ylbuttersaureethylester 

300 mg (8,6 mMol) 3-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin-l -yl-buttersaureethylester werden in 
60 ml Essigester und 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 600 mg Raney-Nickel 2,5 Stunden bei Raumtempe- 
40 ratur mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Eiltrat eingeengt. 
Ausbeute: 260 mg (94% der Theorie), 

RrWert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

f. 4-[(5-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl)methylen-l-niethyl-lH-benzinndazol-2-yl)-me 

45 tril und 4-|(5-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl)methylen-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yO 

methyl]-benzonitril 

260 mg (0,81 mMol) 3-(3-Amino-4-methylanuno-phenyl)-4-cyclopentyl-4-oxo-buttersaureethylester und 189 mg 
(1,0 mMol) 3-(4-Cyano-phenyl)-2-oxo-propionsaure werden in 10 ml Ethanol 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. DieReak- 
50 tionslosung wird mit 5 g Kieselgel versetzt und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert, wobei anfangs mit Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester (9 : 1 und 8 : 2) eluiert wird. Die ge- 
wiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 100 mg (28% der Theorie) 4-[(5-(Pyrrolidin- l-ylcarbonyl-(ethoxycarbonylmethyl) methylen- 1-methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril, 
55 RrWert: 0.28 (Kieselgel: Methvlenchlorid/Ethanol =19:1) 
C26H28N4O3 (444,5) 
Massenspektrum: M + = 444 

und 200 mg (52% der Theorie) 4-[(5-(pyrrolidin- l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl) methylen- l-methyl-2-oxo- 1,2- 
dihydrochinoxalin-3-vl)-methyl]-benzonitril, 
60 C 27 H 28 N 4 04 (472,5) " 

Massenspektrum: M* = 472 

g. 4-f(6-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonyliiiethyl)-niethylen-l-tnethyl-2-oxo-l,2-dihydr 

thyl] benzamidin-hyclrochlorid 

65 

Hergestellt analog Beispiel 1 f aus 4-[(6-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl)methylen- l-methyl-2-oxo- 
1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-iuethyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 29,6% der Theorie, 
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C 2 7H 3l N 5 0 4 xHCl (489.57/526.03) 
Massenspektrum: (M+H)* = 490 

Beispiel 25 

4-[(6-(Ethoxycarbony!me% 

methyl ]benzamidin-hydrochlorid 
a. 4-[(6-(N-tert.ButyloxycarbonyIamino) cyclopropyl-lMnethyl-2-oxcKl/2-dihy^ 

Eine Suspension von 10.6 g (0,03 Mol) 4-[(6-Carboxycyclopropyl-l-ntethvl-2-oxo-l,2-dihvdrochinoxalin-3-vt>me- 
thyl]-benzomtnl in 110 ml tert.Butanol wird unter Sticks toff atmosphare rnit 4,2 ml (0,03 Mol) Triethylamin und 7 ml 
(0,03 Mol) phosphorsaurediphenylesterazid versetzt und 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Suspension wird auf 
20 C abgekuhlt und tnnerhalb 30 Minuten mit 2.7 g (0,024 Mol) Kalium-tert.butvlat versetzt. Nach 2 Stunden wird mit 
Eiswasser verruhrt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumhvdoeencarbonatlosung und Ci- 15 
tronensaure gewaschen. getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 12,5 g (97% der Theorie), 
R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

b. 4-[(6-Aminocyclopropyl-l-methy^ 

12,5 g (0,03 Mol) 44(6-(N-tert.Butyloxycarbonylamino^ 
methyl]benzomtnl werden in 160 ml Dioxan suspendiert und nach Zugabe von 400 ml 6N Salzsaure 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird auf Eiswasser gegossen und mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt An- 
schlieBend wird mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natriumchloridlosuna gewa- 
schen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographies und mit Methvlenchlorid/Etha- 
nol/Ammoniak (100 : 2 : 0,05, 20 : 1 : 0,025 und 10:1:0) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereiniet und 
eingedampft. 

Ausbeute: 6,6 g (69% der Theorie), 

R r Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
c. 4-[(6-(N-Cyclopentylamino)cyc^^ 

3 0 g (9 mMol) 4-[(6-Aminocyclopropyl-lMiiethyl-2-oxo-l,2-dihvdrochinoxalin.3-vl)-methvl]-benzonitril und 1 0 ml 
(1 1,2 mMol) Cyclopentanon werden in 150 ml Tetrahydrofuran und 0,54 ml (9 mMol) Eisessig geldst unter Stickstoff- 35 
atmosphare bei 22°C portionsweise mit 2,5 g (12 mMol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt und 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen, mit Salzsaure angesauert und mit Essigester extra- 
hiert. Die wassnge Phase wird mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die vereinten orga- 
nischen Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet und eingedampft 
Ausbeute: 3,3 g (92% der Theorie), 
Rt-Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

d. 4-[(6-(Ethoxycarbonylmethylcarbonyl-N-cyclopentylaiiiino)-cycIopropyl-lM 

yI)-methyl]-benzonitril 



20 



25 



30 



40 



45 



Zu einer Losung von 2.0 g (5 niMolH(6-(N-Cyclopentyl^ 
3-yl)-methyl]-benzomtnl in 40 ml Tetrahydrofuran werden 0,77 ml (5,5 mMol) Triethvlamin eegeben und anschlieBend 
0,7 ml (5,5 mMol) Malonsauremonoethylesterchiorid zugetropft. Die Reaktion wird auf 20%: abgekuhlt 30 Minuten 
nachgeruhrt und mit Eiswasser versetzt. Danach wird mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt. mit Essigester extrahiert 
die organischen Phasen mit Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kie- 50 
selgel chromatographic!! und mit Cyclohexan/Essigester/Eisessig (1 : 1 : 0,001) eluiert. Die gewunschten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 2,1 g (82% der Theorie), 
RrWert: 0.22 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1 : 1) 

e. M(6-(Ethoxycarbonylmethylca^^ 

yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(6KEthoxycarbonylmethylcarbonvl-N-cvclopentylamino)cvclopropyl- l-methyl- 
--oxo-l.2-dlhydrochlnoxalin-3-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
C 3 oH3 5 N 5 04xHCl (529,64/566,11) 
Massenspektrum: 
(M+Hr = 530 
(M+H+Na) ++ = 276,7. 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-[(6-(3-EthoxycarbonyIpropionyl)-N-^ 
lin-3-yl)-methylJbenzamidin-hydrochlorid 
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Ausbeute: 98% der Theorie, 
C3LH37N5O4XHCI (543,67/580f 13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 544 

5 

Beispiel 26 

4-[(6-(l-Ethoxycarbonylmethylcarbonylaniin^ 

chinoxalin-3-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

LO 

a. 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-5-methyl-imidazolidin-2.4-dion 

Zu 50 nil rauchender Salpetersaure werden bei -25°C bis -35°C portionsweise 10.0 g (4.45 niMol) 5-(4-Chlor-phe- 
nyl)-5-methyliniidazolidin-2,4-dion gegeben. Nach 45 Minuten bei -25°C bis -20°C wird das Reaktionsgemisch auf 
L5 Eiswasser gegossen. Das kristalline Produkt wird abgesaugt, ink Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 10.5 g (100% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173-178°C 

R r Wert: 0.30 (Kieselgel; CycLohexan/Essigester =1:1) 
20 b. 2-Aniino-2-(4-chlor-3-nitro-phenyl)-propiorisaure 

10,5 g (0,044 Mol) 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-5-methyl-imidazolidin-2,4-dion werden in 200 nil Dioxan und 700 ml 
6N Salzsaure 5 Tage unter RuckfluB erhitzt. Die Losung wird abgekuhlt und eingedampft, in Wasser autgenommen und 
tuit Essigesier extrahiert. Die wassrige Phase wird eingedampft, mit Toluol versetzt und zur Trockene eingedampft. Der 
25 Riickstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 6,8 g (63% der Theorie), 

R r Wert: 0.24 (Reversed Phase R.P8; 5%ige Kochsalzlosung/Methanol =1:1) 

c. 2-tert.Butoxycarbonylamino-2-(4-chior-3-nitro-phenyl)-propionsaure 

6,8 g (0,028 Mol) 2-Amino-2-(4-chlor-3-nitro-phenyl)-propionsaure werden in 100 ml Dioxan, 20 ml Wasser und 
0,5 mf(0,061 Mol) Trie thy lamin geiost und nach Zugabe von 7,3 g (0,033 Mol) PyrokohLensaure-di-tert.butyldicarbonat 
16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit Essigester verdunnt und mit Kaliumhydrogensulfatlo- 
sung und Wasser gewaschen. Die org anise hen Extrakte werden vereinigt, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 9,6 g (100% der Theorie), 

R r Wert: 0.31 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Methanol =1:2) 

d. [l-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-l-methy 

40 Hergestellt analog Beispiel 2a aus 2-tert.Butoxycarbonylamino-2-(4-chlor-3-nitro-phenyl)-propionsaure, 0-(Benzot- 
riazol-l-yO-N^^'N'-tetramethyluroniuintetrafluoroborat, Pyrrolidin und N-Methylniorpholin in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 

Rr Wert: 0.11 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1 : 1) 

45 e. [l-(4-Methylammo-3-nitro-phenyl)-l-methy 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus [l-(4-Chlor-3-nitxo-phenylM^ 
retert.butylester und Methylaminlosung in Dimethylformamid bei 160°C. 
RrWert: 0.79 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

50 

f. tl-(3-Amino-4-methylamino-phenyl)-l-methyl-2-oxo-2-pyrrolidin-l-yl-eth 

Hergestellt analog Beispiel Id aus [l-(4-Methylamino-3-nitrophenyl)- l-met.hyl-2-oxo-2-pyrrolidin- l-yl-ethyl]-carba- 
ininsauretert.butylester und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol. 
55 Ausbeute: 100% der Theorie, 

R r Wert: 0.63 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

g. 4-[(6-(l-tert.Butoxycarbonylamino-l-m 

3-yl)-methyl]-benzonitril 

60 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus [l-(3-Amino-4-methylaminophenyl)-l-inethyl-2-oxo-2-pyrrolidin- l-yl-ethyl]-car- 
baminsauretert.butyiester und 4-(2-Oxo-propionsaure)-ben/x>nitril in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 

R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 
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h. 4-[(6<t -Amino- l-niethyl-2^ 

zonitrii 

Hergestellt analog Beispiel 25b aus 4-[(6-(l-tert.Butoxycarbonylamin^ 
methyl-2-oxo- 1 ;2-dihydrochinoxaLin-3-yI)-methyl]-benzonitril und 6N Salzsaure in Dioxan. 5 
Ausbeuie: 89% der Theorie. 

R r Wert: 0.11 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0. 01) 

i. 4-[(6-(l-Ethoxycarbonylniethylcarbony 

chinoxalin-3-yl-methyl]-benzonitril L0 

Hergestellt analog Beispiel 25d aus 4-[(6-(l-Amino-l-methyl-2-oxo-2-pyrrolidin-l-yl)eUiyl-l-methyU 
hydrochinoxalin-3-yl)-methyU-benzonitril, Malonsauremonoethylesterchlorid und Triethylanun in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 78% der Theorie. 

R r Wert: 0.58 (Kieselgel: Essigester/Ethanol = 9:1) 15 

k. 4-[(6-(l-Ethoxycarbonylmethylcarbonylam 

chinoxalin-3-yl)-methyl]-benzaniidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(6-(l-Ethoxycarbonylniethylcarbonylaimno-l-niethyl-2-oxo-2-pyrrolidin- 1- 20 
yl)ethyl-l-methyl-2-oxcKl,2-dihydrochinoxaUn-3-yl)MTiethyl]-benzoni'tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Etha- 
nol. 

Ausbeute: 73% der Theorie, 
C 29 H 34 N 6 0 5 xHCl (546,63/583,11) 

Massenspektrum: ^ 5 
(M+H) + = 547 
(M+H+Na) ++ = 285 



c. 7-Brom-2-chlor-4-methyl-chinolin 



d. 4-[(7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl)oxy)-benzonitril 



30 



Beispiel 27 

4-[(7-(4-Methyl)-phenyl-4Miiethyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzaimdin-hydrochiorid & 

a. N-(3-Broni-phenyl)-3-oxo-butyrarnid 

10,9 g (0,1 Mol) 3-Bromanilin werden bei 160°C zu 52 ml (0,4 Mol) Acetessigester getropft. Nach 15 Minuten bei 35 
1 60°C wird der uberschussige Acetessigester am Hochvakuum abdestilliert. Nach Abkuhlung wird der Ruckstand in Me- 
thylenchlorid gelost und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 9 : 1 eluiert wird. Die ge- 
wiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 17,7 g (69% der Theorie), 

R r Wert: 0.83 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 40 

b. 7-Brom-4-methyl- 1 H-chinolin-2-on 

3,5 g (0,013 Mol) N-(3-Brom-phenyl)-3-oxo-butyramid werden portionsweise bei 85°C in 4,7 ml konz. Schwefel- 
saure eingetragen und danach 15 Minuten bei 105°C geruhrt. AnschlieBend wird auf 60°C abgekuhlt, in Eiswasser ein- 45 
geruhrt und mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 2,2 g (68% der Theorie), 

R t -Wert: 0.66 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 



50 



2,1 g (9,2 mMol) 7-Brom-4-methyl-lH-chinolin-2-on werden in 30 nil Phosphoroxidchlorid 30 Minuten unter Ruck- 
fluB erhitzt und anschlieBend bei 30 bis 50°C mit Wasser zersetzt. Nach Zugabe von konz. Ammoniak wird das ausge- 
fallene Produkt abgesaugt. mit Wasser gewaschen und getrocknet. • 55 
Ausbeute: 2,0 g (85% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 



60 



l,9g (7,4 mMol) 7-Brom-2-chlor-4-methyl-chinolin werden mit 1,8 g (14,8 mMol) 4- Hydroxy benzonitril 1 Stunde 
bei 175°C geschmolzen. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsprodukt mit Essigester ausgekocht. Nach Filtration wird 
die Mutterlauge mit Natronlauge und Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft. Die Ruckstande werden uber Kie- 
selgel chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester (9 : 1 und 5 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampft. 65 
Ausbeute: 1,6 g (66% der Theorie), 
R r Wert: 0.46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 
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e. 4-[(7-(4-Methyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril 

Zu einer Suspension von 1,5 g (4,4 niMol) 4-[(7-Brom-4-methylchinolin-2-yl)oxy)-benzonitril in 20 ml Toluol und 
0,94 g (8,8 niMol) Natriumcarbonat in 6 nil Wasser werden 0,14 g (0,12 niMol) Tetrakis-(txiphenylphosphin)-paila- 
5 diuin(O) und 0,6 g (4,4, niMol) 4-Methylphenylboronsaure gegeben. Die Suspension wird 6 Stunden unter RuckfluB er- 
hitzt und 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird mit Essigester extrahiert und ink Wasser und Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen, die organische Phase getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Cyclohexan/Essigester (1:0 und 9:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampft. 

LO Ausbeute: 1,1 g (71% der Theorie), 

R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

f. 4-[(7-(4-Methyl)-phenyl-4-niethyL-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 

L5 HergesteLlt analog Beispiel If aus 4-[(7-(4-Methyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril und Salzsaure/ 

Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 1 1% der Theorie, 

C24H31N4OXHCI (367,46/403,92) 

Massenspektrum: 
20 (M+H) + = 368 

(2M+H) + = 735. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-[(7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochLorid 
25 Ausbeute: 75% der Theorie, 

C| 7 H l4 BrN 3 OxHCl (356,24/392,70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 356/8 (Br) 

(2) 4-[(7-(2-Methyl)-phenyl-4-methyL-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 71% der Theorie, 

30 C 24 H 2L N 3 OxHCT (367,46/403,92) 

Massenspektrum: (M+H)* = 368 

(3) 4-[(7-(2-Ethoxycarbonyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl) oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 16% der Theorie, 

C26H23N3O3XHCI (425,49/461,95) 
35 Massenspektrum: (M+H) + = 426 

(4) 4-[(7-(4-Ethoxycarbonyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 61% der Theorie, 

C 26 H 2 3N 3 0 3 xHCl (425,49/461,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 
40 (5) 4-[(7-(3-Ethoxycarbonyl)-phenyL-4-methyl-chinoLin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochLorid 

Ausbeute: 57% der Theorie, 
C26H23N3O3XHCI (425,49/461,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

(6) 4-[(7-(3-Arnino)-phenyL-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzaniidin-hydrochlorid 
45 Ausbeute: 93% der Theorie, 

C23H20N4OXHCI (368,45/404,91) 
Massenspektrum: (M+H) + = 369 

(7) 4-[(7-(3-Ethoxycarbonylmethylaniino)-phenyl-4-niethyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzaniidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 98% der Theorie, 

50 C27H26N4O3XHCL (454,54/49 1 ,00) 

Massenspektrum: (M+H) + = 455 

(8) 4-[(7-(3-Nitro)-phenyl-4-met.hyi-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 79% der Theorie, 

C23H l8 N 4 0 3 xHCl (398,43/434,89) 
55 Massenspektrum: (M+H) + = 399 

(9) 4-[(7-(4-Eihoxycarbonylmethylaminocarbonyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-vl)-oxo]-benzaiTiidin-hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 86% der Theorie, 
C 28 H26N 4 04XHC1 (482,54/519,0) 
60 Massenspektrum: (M+H) + = 483 

( 10) 4-[(4-Methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzainidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 35% der Theorie, 

C l7 Hl5N 3 OxHCI (277,33/313,79) 
Massenspektrum: M + = 277 
65 (11) 4-[(7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl)-thio]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 100% der Theorie, 
C l7 H l4 BrN 3 SxHCl (372,31/408,77) 
Massenspektrum: (M+H) + = 372/4 (Br) 
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(12) 4-[(7-(2-Ethoxycarbonyi>propi 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C25H2SN4O4XHCI (448,5/484,97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(13) 44(7-Eihoxycarbonylmethylcarbonyl-N-eth^ 5 
Ausbeute: 60% der Theorie, 

C24H26N4O4XHCI (434,49/470,96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 435 

(14) 4-[(7-Ethoxycarbonylmethylaniin 

chlorid !0 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
C24H27N5O4XHCI (449,51/485,97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 450 

(15) 4-[(7-(lH-Tetrazol-5-yl)-methylcarbony 

chlorid Ausbeute: 42,8% der Theorie, ' 15 

C22H23N9OXHCI (429,49/465,96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 430 

(16) 4-[(7-(l-Ethoxycarbonvhnethvlcarbonylamino)-ethvl-4-methyl-chinolin-2-vl)-oxv]-benzaniidin-hydrochlo^ 
rid ' 

Ausbeute: 10,6% der Theorie, ->o 
C24H26N4O4XHCI (434,49/470,97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 435 

(17) 4-[(7-(l-(2-Ethoxycarbonylethyl)carbonylam 
chlorid Ausbeute: 12,4% der Theorie, 

C25H23N4O4XHCI (448,53/485,00) 25 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(18) 4-[(7-(l-Acetylamino)-ethyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxyJbenzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 55% der Theorie, 

C 2 l H2 2 N 4 0 2 xHCl (362,44/398,9) 

Massenspektrum: (M+H) + = 363 30 



Beispiel 28 

4-[(7<2-(E)-Ethoxycarbonylethenyl)-phen 35 

a. 4-[7-(2-Formyl-phenyl)-4-methyl-chinoUn-2-yloxy]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 27e aus 4-[(7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl) oxy]-benzonitril, 2-Formylbenzolboronsaure, 
Natriunicarbonat und Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) in Toluol/Wasser. - 40 

Ausbeute: 73% der Theorie. 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. 4-[(7-(2-(E)-Carboxyethenyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxol-benzonitril 

45 

Eine Suspension von 1,8 g (5 mMol) 4-[7-(2-Formyl-phenyl)-4-methyl-chinolin-2-yL)oxy]-benzoniu-il in 8 ml Pyridin 
wird mit 0,9 g (8,6 mMol) Malonsaure und 0,05 ml Piperidin 2,5 Stunden auf 125°C erhitzt. Nach Abkuhlung wird die 
gebildete Losung auf Eiswasser gegossen und mit Citronensaure auf pH 3-4 gestellt. AnschlieBend wird mit Essigester 
extrahiert, die organische Phase wird mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1,6 g (79% der Theorie), 50 
Rt-Wert: 0.59 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

c. 4-[(7-(2-(E)-Ethoxycarbonylethenyl)-phe 

Hergestellt analog Beispiel If aus 44(7-(2-(E)-Carboxyethenyl)-phenyl-4-niethyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril und 55 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C28H27N3O3XHCI (453,55/490,01) 
Massenspekirum: (M+H) + = 454 

60 

Beispiel 29 

4-[(7-(2-Ethoxycarbonylethyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxol-benzamidin-hydrochlori 

a. 4-[(7-(2-Carboxyethyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]benzonitril 65 

0,8 g (2 mMol) 44(7<2-(E)-CarboxyelhenyO-phenyMMiiethylchinolin-2-yl)-oxol-benzonitril werden in 20 ml Diem- 
thylforrnaniid gelost und nach Zugabe von 0,2 g Palladium auf Aktivkohle bei Raumtemperatur mit Wassersioff hydriert. 
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Der Katalysator wird abfiltriert, die Mutterlauge eingedampft, tnit Eiswasser versetzt und tnit. Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden mil Wasser und Natriumchloridldsung gewaschen. getrocknet und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 0,8 g (98% der Theorie), 
5 R r Wert: 0.68 (Kieselgel; Essigester) 

b. 4-[(7-(2-Ethoxycarbonylethyl)-phenyl-4-methy 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-(2-EthoxycarbonylethyL)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yL)-oxo]-benzonitril 
lo und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie) 
C28H27N3O3XHCI (453,55/490,01) 
Massenspektrum: (M+H)* = 454. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

15 

(1) 4-r(7-(2-Ethoxycarbonyl-2-rnethyl)ethyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo)-benzaiiiidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 71,8% der Theorie 
C23H25N3O3XHCI (391,48/427,94) 
Massenspektrum: (M+H)* = 392 
20 (2) 4-[(7-(2-Ethoxycarbonyl-l-methyl)ethyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 93,7% der Theorie, 
C23H25N3O3XHCI (391,48/427,94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 392 

(3) 4-[(7-(2-Ethoxycarbonylmethylaimnoc^ 
25 drochlorid Ausbeute: 14,8% der Theorie, 

C25H28N4O4XHCI (448,52/484,98) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 449 

(4) 4-[(7-Methoxycarbonyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxoJ-benzaiTiidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 86% der Theorie, 

30 C L gH l7 N 3 0 3 xHCl (335,37/371,83) 

Massenspektrum: (M+H) + = 336 

(5) 4-[(7-(2-Ethoxycarbonyl)-ethyl-N-(pyridm^ 
hydrochlorid Ausbeute: 61% der Theorie, 
C28H27N5O4XHCI (497,56/534,03) 

35 Massenspektrum: 
(M+H) + = 498 
(M+2H)* + = 249,6 



40 Beispiel 30 

4-[(7-(2-Methyl)-phenyl-4-methyl-chinoiin-2-yl)-ariiinoj-benzamidin-hydrochlorid 
a. 4-[(7-Broni-4-methyl-chinolin-2-yl)-aiiiino]-benzonitril 

45 

17,7 g (0,069 Mol) 7-Brom-2-chlor-4-methyl-chinolin und 9,0 g (0,076 Mol) 4-Aminobenzonitril werden in 150 ml 
Eisessig 5 Stunden unter Ruckflufi erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser verriihrt und mit 
Ammoniak alkalisch gestellt Das Rohprodukt wird abgesaugt und danach an Kieselgel chromatographiert, wobei mit 
Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1 und 98 : 2) eluiert wird. 
50 Ausbeute: 17,5 g (75% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 98 : 2) 

b. 4-[(7-(2-Methyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-amino]benzonitril 

55 Hergestellt analog Beispiel 27e aus 4-[(7-Brom-4-met.hyl-chinolin-2-yl)-aminol-benzonitril, 2-Methylphenylboron- 
saure, Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium (0) und Natriumcarbonat in Toluol/Wasser. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 

Rt-Wert: 0.21 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4 : 1) 
60 c. 4-[(7-(2-Methyl)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-amino]benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-(2-Methyl)-phenyl-4-niethyl-chinolin-2-yl)-amino]-benzonitril und Salz- 
saure/-Arnnioniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68,4% der Theorie, 
65 C24H22N4XHCI (366,47/402,93) 
Massenspektrum: M + = 366. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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(1) 4-[(7-Erhoxycarbonylmethylca^ 
Ausbeute: 2,3% der Theorie, 
C 2 4H 2 sN 6 0 3 xHCl (448,52/484.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(2) 4-t(7-Acetyl-4Miiethyl-chinolin-2-yl)-aminoJ-benzamidinhvdrochiorid 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

C l9 H l3 N 4 OxHCI (318.39/354,85) 
Massenspektrum: (M+H) + = 319 

(3) 4-[(7-Brom-4-methyl-chinolin- 2-yl)- amino]- benzamidin-hvdrochlorid 
Ausbeute: 77.9% der Theorie, 

C l7 H l5 BrN 4 xHCl (355,26/391,72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 355/7 (Br) 



Beispiel31 l5 

4-[(7-(4-Carboxy)-phenyl-4Miiethyl-chino[in-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 

250 mg (0,5 mMol) 4-[(7<4-Ethoxycarbonyl)-phenyl-4-methylchinolin-2-vl)-oxo]-benzamidin-hvdrochlorid werden 
in 6 ml 1-molare Lithiumhydroxidlosung und 6 ml Tetrahydrofuran 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und mit ->o 
10 ml IN Salzsaure versetzt. Das organische Losemittel wird abdestilliert, 10 ml Ammoniumchloridlosung zugegeben 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und eetrocknet 
Ausbeute: 140 mg (60% der Theorie), 
C 2 4H l9 N303xHCl (397,44/433,9) 

Massenspektrum: (M+H) + = 398 ^ 5 

Beispiel 32 

4-[(7-((E/Z)-2-Ethoxycarbonyl-2^ 

a *4-[(7-((E/Z)-2-Ethoxycarbonyl-2-me^ 

1,7 g (5 mMol) 4-[(7-Brom-4-methyl.chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril, 0,71 g (6,25 mMol) Methacrylsaureethylester 
1,3 g (12,5 mMol) Tnethylamin, 0,26 g (0,1 mMol) Triphenylphosphin und 0,11 g (0,05 mMol) Palladium(n)-acetat 
werden unter Suckstoffatmosphare in 10 ml Xylol 7 Stunden bei 120°C erhitzt. AnschlieBend wird abgekiihlt, mit Was- 35 
ser verdunnt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (4:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingedamptt. 
Ausbeute: 0,48 g (25,8% der Theorie), 
R r Wert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. 4-[(7-((E/Z)-2-Ethoxycarbonyl-2-m^ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-((E/Z)-2-Ethoxycarbonyi-2-methyl)ethylenyl-4-methyl-chinolin-2-vl)-oxo]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78,8% der Theorie, 
C23H93N3O3XHCI (389,46/425,92) 
Massenspektrum: (M+H) + = 390. 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-[(7-((E)-2-Ethoxycarbonyl-l-methyl)ethylenyl-4^nethylchinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydroch 
Ausbeute: 24% der Theorie, 

C23H93N3O3XHCI (389,46/425,92) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 390 

Beispiel 33 

4-[(7-Ethoxycarbonylmethyl-4-methyl-chinoUn-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-[(7-Allyl-4-methyl-chinolin-2*yl)-oxy]-benzonitril 

6,8 g (0,02 Mol) 4-[(7-Brom-4-methyl.chinoUn-2-yl)-oxy]-benzonitril, 6,8 g (5,9 mMol) Tetr akis-(tri phenyl phos- 
phin)-palladium(O) und 6,8 ml (0,022 Mol) Allyltributylzinn werden unter Stickstoffatmosphare in 50 ml Toluol 2 Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt. Das Toluol wird abdestilliert, der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt. Die Mutter- 
lauge wird mit Kieselgel versetzt und eingedampft. AnschlieBend wird an Kieselgel chromatographiert und mit Cyclo- 
hexan/Essigester (95 : 5 und 9 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereiniet und eineedampft 
Ausbeute: 6,0 g (88% der Theorie), K 
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R r Wert: 0.51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. 4-(7-Et.hoxycarbonyLmethyl-4-inethyL-chinolin-2-yl)-oxoJ benzonitril 

5 3 g (0,01 Mol) 4-[(7-Allyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxy]-benzonitril werden in 50 ml Methylenchlorid und 40 nil Ace- 
tonitril geiost und unter Ruhren rtiit einer Losung von 15,7 g (0,073 Mol) Natriumperiodat und 50 mg Rutheniumtrichlo- 
rid in 90 ml Wasser versetzt. Nach 24 St.unden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (1:0 und 50 : 1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und 

10 eingedampft. 

Ausbeute: 1,25 g (40% der Theorie), 

R f -Wert: 0.12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 30 : 1) 

c. 4-[(7-Ethoxycarbonylmethyl-4-niethyl-chinolin-2-yl)-oxo)-benzamidin-hydrochlorid 

15 

Hergestellt. analog Beispiel If aus 4-[(7-Ethoxycarbonylmethyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C 2 lH2lN 3 0 3 xHC1 (363,42/399,89) 
20 Massenspektrum: (M+H) + = 364. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

( 1 ) 4- [(7- Ally l-4-methyl-chinolin-2-y l)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 88% der Theorie, 

25 C 2 oH 19 N 3 OxHCl (317,4/353,86) 

Massenspektrum: (M+H) + = 318 

(2) 4-[(7-(l-Ethoxycarbonyl)-cyclopentyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo)-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 88% der Theorie, 

C25H27N3O3XHCI (417,52/453,98) 
30 Massenspektrum: (M+H) + = 418 

(3) 4-l(7-(l-Hydroxy)-but-3-yn-4-yl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 47,2% der Theorie, 

C2lH 19 N 3 02xHC1 (345,4/381,86) 
Massenspektrum: (M+H) + = 346 
35 (4) 4-[(7-(l-Methoxycarbonyl-l,l-dimethyl)methylen-4-methylchinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 72% der Theorie, 
C22H23N3O3XHCI (377,45/413,92) 
Massenspektrum: (M+H)* = 378 

(5) 4-[(7-(T-Ethoxycarbonyl)-propyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxoj-benzainidin-hydrochlorid 
40 Ausbeute: 81% der Theorie, 

C 23 H25N 3 03XHCI (39 1 ,48/427,94) 
M'assenspektrum: (M+H) + = 392 

(6) 4-[(7-Bis-ethoxycarbonyl-methylen-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 91% der Theorie, 

45 C 2 4H 25 N 3 0 5 xHCl (435,49/47 1 ,95) 

Massenspektrum: (M+H) + = 436 

(7) 4-[(7-(l-Aminocarbonyl-lJ-dimethyl)niethylen-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 87% der Theorie, 

C2LH22N4O2XHCI (362,44/398,9) 
50 Massenspektrum: (M+H) + = 363 

(8) 4-[(7-(2-HydroxyethylaiBinocarbonyl-l,l-diniethyl)methylen-4-niethyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzainidin- 
drochlorid 

Ausbeute: 82% der Theorie, 
C23H26N4O3XHCL (406,49/442,96) 
55 Massenspektrum: (M+H) + = 407 

(9) 4- [(7-(Ethoxycarbonylmet.hylaminocarbonyl- 1 , l-dimethyl)-methylen-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzami- 
din-hydrochlorid Ausbeute: 44% der Theorie, 

C25H28N4O4XHCI (448,53/485,0) 

Massenspektrum: M + = 448 
60 (10) 4-[(7-(Cyclopenten-l-yL)-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]benzaniidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 92% der Theorie, 

C22H21N3OXHCI (343,3/379,9) 

M'assenspektrum: (M+H) + = 344 

(11) 4-[(7-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-carbonyl^ 
65 midin-hydrochlorid 

Ausbeute: 91% der Theorie, 

C 2 6H 3 oN 4 0 4 xHCL (462,56/499,02) 

Massenspektrum: (M+H)"" = 463 
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Beispiel 34 

4-[(7-(2-Methyl-5-ethoxycart^ 

a. 4-Carboxy-2- methyl- phenylboronsaure 

Zu einer Losung von 0,9 g (4 mMol) 3-Brom-4-methyl-benzoesaure in 15 ml n-Hexan werden unter Sdckstoffatmo- 
sphare bei -78°C 11,3 ml (18 mMol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan) getropft. Nach 1 Stunde bei -78°C werden 
0,6 ml (5 mMol) Trimethylborat zugetropft. Nach weiteren 2 Stunden bei -78°C wird das Reakdonsgemisch auf Raum- 
temperatur erwarrnt und mit Essigester und Eiswasser versetzt. Danach wird mil Salzsaure angesauert, die organische 
Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 0,43 g (60% der Theorie), 
R r Wert: 0.1 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

b. 4-[(7-(2-Merhyl-5-carboxy)-phenyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril 

Eine Losung von 0,75 g (2,2 mMol) 4-[(7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl)oxy]-benzonitril und 75 mg (0,064 mMol) 
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) in 9 ml Toluol werden unter Sdckstofratmosphare mit einer Losung von 
0,47 g (4,4 mMol) Natriumcarbonat in 3 ml Wasser und 0,4 g (2.2 mMol) 4-Carboxy-2-methyl-phenvlboronsaure in 
5 ml Methanol versetzt und 4 Stunden bei 95°C geruhrt. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsge- 
misch mit Eiswasser versetzt, mit Eisessig auf pH 5 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Natriumhydrogencarbonat gewaschen. getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methylenchlorid/Ethanol (1 : 0. 100 : 1 und 30 : 1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 0,13 g (15% der Theorie), 

R r Wert: 0.36 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

c. 4-[(7-(2-Methyl-5-ethoxycarbonyl)-pheny 

^ Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-(2-Methyl-5-carboxy)-phenyl-4Mnemyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C27H25N3O3XHCI (439,52/475,99) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 440. 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-[(7-(2-Methyl-5-ethoxycarbonylmethylan^^ 
hydrochlorid Ausbeute: 90% der Theorie, 
C 2 9H 2 8N 4 04XHCI (496,58/533,04) 
Massenspektrum: (M+H)* = 497 



Beispiel 35 

4-[(7-AcetylajiiincK4-methyl-chinoUn-2-yl)-oxo]-benzamidin-hydrochlorid 

225 mg (6,9 mMol) 4-[(7-Amino-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]benzamidin-hydrochlorid werden mit 2 ml Methanol 
und 10 ml Acetanhydrid 40 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Die Losung wird abgekuhlt, mit Ether verdunnt, der Nieder- 
schlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 90 mg (29,7% der Theorie), 
C l9 H L 8N 4 02xHCl (334,38/370,84) 
Massenspektrum: (M+H) + = 335 

Beispiel 36 

4-[(7-(3-Ethoxycarbonylmethyl)^5^^ 

rid 

a. 4-[(7-ChlorethylamincK:arbonylamino-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril 

2,25 g (8,5 nuMol) 4-[(7-Amino-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxojbenzonitril werden in 25 nil Dimethylformamid gelost 
und nach Zugabe von 2,25 g (21 mMol) Ch lore thy lisocyanat 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das 
Reakdonsgemisch in Eiswasser eingeruhrt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Natrium- 
chloridlosung gewaschen, getrockneu mit Kieselgel versetzt und eingedampft. AnschlieBend wird an Kieselgel chroma- 
tographiert und mit EssigesterAPetrolether (1 : 9 und 3 : 7) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 
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Ausbeute: 1 ,8 g (56% der Theorie), 

RrWert: 0.61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

b. 4-[(7-(4,5-Dihydroiniidazol-2-on-l-yl)-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonit.ril 

5 

l,8g (6 mMol) 4-[(7-Chlorethylaniinocarbonylamino-4-methylchinoLin-2-yl)-oxo]-benzonitril werden in 75 ml 
tert.Butanol gelost und portions weise mit 1,1 g (0,01 Mol) Kalium-tert.butylat versetzt. AnschlieBend wird noch 
1 Stunde nachgeruhrt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Essigsaure 2N und Wasser gewaschen und getrock- 
net. 

L0 Ausbeute: 1,55 g (75% der Theorie), 

R r Wert: 0.57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c. 4-f(7-((3-Ethoxycarbonylmemyl)-4,5-dihydroi 

15 1,5 g (6,1 mMol) 4-[(7-(4J-Dihydroiniidazol-2-on-l-yl)-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril und 3,6 g (0,026 
Mol) Kaliumcarbonat werden in 250 ml Aceton aufgenommen und unter RiickfluB erhitzt. Nach 30 Minuten werden 
3,2 g (0,02 Mol) Bromessigsaureethylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30Stunden unter RiickfluB erhitzt, 
nach Abkiihlung wird filtriert. und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylen- 
chlorid/Ethanol (1:0 und 50 : 1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

20 Ausbeute: 675 mg (56,8% der Theorie) 

d. 4-[(7-((3-Ethoxycarbonylinethyl)-4,5-dihyd 

chlorid 

25 HergesteLlt analog Beispiel If aus 4-[(7-((3-Ethoxycarbonylmethyl)-4, 5-dihydroimidazol-2-on-l-y)-4-methyl-chino- 
lin-2-yl)-oxo]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41,5% der Theorie, 
C24H25N5O4XHCI (447,49/483,97) 
Massenspektrum: (M+H)* = 448 

30 

Beispiel 37 

4-[(7-(l-Ethoxycarbonybnethyloxyimino)-eth 

35 a. 4-[(7-(l-Ethoxy-vinyl)-4-methyl-chinoHn-2-yl)amino]-benzonitril 

6,8 g (0,02 Mol) 4-(7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl)-aminobenzonitril werden bei 100°C in 40 ml Dime thy lformamid 
gelost und nach Zugabe von 7,2 g (0,02 Mol) (l-Ethoxyvinyl)-tributylzinn und 0,7 g Bis(triphenylphosphin)-palladi- 
um(II)-chlorid 5 Stunden bei 100°C geriihrt. AnschlieBend wird eingedampft, der Ruckstand mit 400 ml gesattigter me- 
40 thanolischer Kaliumfluoridlosung versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Methanol wird abdestilliert 
und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. Die gewiinsch- 
ten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 4,6 g (69,8% der Theorie), 
R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2 : 1) 

45 

b. 4-[(7-Acetyl-4-methyl-chinolin-2-yl)aminol-benzonitril 

3,2 g (0,01 Mol) 4-[(7-(l-Ethoxy-vinyl)-4-methyl-chinolin-2-yl)amino]-benzonitril werden in 85 ml Aceton gelost 
und nach Zugabe von 21 ml IN Salzsaure uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der kristalline Niederschlag wird mit 
50 Wasser verdunnt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2,3 g (78,5% der Theorie), 

RrWert: 0.42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

c. 4-[(7-(l-Carboxymethyloxyimino)-ethylen-4-methyi-chinolin-2-yl)-amino]-benzonitril 

55 

300 mg (1,0 mMol) 4-[(7-Acetyl-4-methyl-chinolin-2-yl)amino]benzonitril, 330 mg (1,5 mMol) Carboxymethoxyla- 
min und 0,21 ml (1,5 mMol) Triethylamin werden in 20 ml Methanol und 10 ml Toluol nach Zugabe von je 3 g Moleku- 
larsieb 3 A und 4A 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert und der Ruckstand an Kieselgel 
chromatographiert wobei mit Methylenchlorid/Ethanol (4:1) eluiert wird. 
60 Ausbeute: 370 mg (100% der Theorie), 

RrWert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

d. 4-[(7-(l-Ethoxycarbonylniethyloxyiniino)-ethylen-4-niethylchinolin-2-yl)-aniino]-benzamidin-hydrochlorid 

65 Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-( l-Ethoxycarbonylmethyloxyimino)-ethylen-4-rnethyl-chinolin-2-yl)- 
amino]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C 2 3H-2 5 N 5 03XHCI (419,49/455,88) 
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Beispiel 38 

44(6-Ethoxycarbonylme^ 5 
a. 2-Chlor-6-hydroxy-4-methyl-chinolin 

22.1 g (0,106 Mol) 2-Chlor-6-niethoxy-4-methyl-chinolin werden in 210 ml Bromwasserstoffsaure (48%ie) 4 Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung wird der ausgefallene Niederschlag abeesaugt, eewaschen und eetrocknet 10 
Ausbeute: 20.5 g (100% der Theorie), ~ 
Rf-Wert: 0.72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 



15 



20 



b. 2-Chlor-6-ethoxycarbonylmethyloxy-4-methyl-chinolin 

2,0 g (10.3 niMol) 2-Chlor-6-hydroxy-4-meihyl-chinolin werden in 10 ml Dimethyitbrmamid gelost und nach Zugab 
von 1,7 g (12 mMol) Kaliumcarbonat und 1,3 ml (12 mMol) Bromessigsaureethylester unter Sticksroffatmosphare 
4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das Solvens wird abdestiliiert, der Ruckstand mit Wasser verrieben ab°esauet und a e - 
trocknet. * * c 

Ausbeute: 2,6 g (80% der Theorie), 

R r Wert: 0.65 (Kieselgel: Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

c. 4-[(6-Ethoxycarbonylmethyloxy-4-rnethyl-chinolin-2-yl)-oxo] benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 27d aus 2-Chlor-6-ethoxycarbonylmethvloxy-4-methvl-chinolin, 4-Hvdroxvbenzonitril 25 
und Kaliumcarbonat in Dimethylforniamid bei 170°C. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 

R r Wert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 95 : 5 : 0,01) 

d. 4-[(6-Ethoxycarbonyhnethyloxy-4Mnethyl-chinolin-2-yl)-oxo]benzaniidin-hydrochlorid 30 

^ Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(6-Ethoxycarbonylmethyloxy-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxo]-benzonitril und 
SalzsaureAAmmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 14,2% der Theorie, 
C2LH21N3O4XHCI (379,42/415,89) 
Massenspektrum: M + = 379 
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Beispiel 39 - t 

4-[(4-Methylamino-chinazolin-2-yl)-methyl]-benzaniidin-acetat t 40 

a. 2-[2-(4-Cyano-phenyl)-acetylaminoJ-benzamid 

11,8 g (0,06 Mol) 4-Cyanophenylessigsaurechlorid werden in 250 ml Chlorbenzol gelost und nach Zugabe von 8,2 g 
(0,06 Mol) Anthranilsaureamid 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung wird mit Wasser verdiinnt und der 45 
kristalline Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 10.5 g (63% der Theorie), 

R r Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

b. 4-[(4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)methyl]-benzonitril 50 

9.9 g (0,034 Mol) 2-[2-(4-Cyano-phenyl)-acetylamino]-benzamid werden in einer Losung von 3,9 g Natrium in 
400 ml Ethanol gelost und 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Das Solvens wird bis auf 100 ml abdestiliiert, der Ruckstand 
mu Eiswasser verdiinnt und mit Salzsaure neutralisiert. Der kristalline Niederschlag wird abeesauet und eetrocknet 
Ausbeute: 6,9 g (74,8% der Theorie), 

R r Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
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c. 4-[(4-chlor-chinazolin-2-yl)methyl]-benzonitril 
^Hergestellt analog Beispiel 27c aus 4-[(4-Oxo-3 Adihydrochina2olin-2-yl)meihyl]-benzonitril und Phosphoroxychlo- 60 
Ausbeute: 51,2% der Theorie. 

RrWert: 0.72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d. 4-[(4-MethyIamino-chinazolin-2-yl)-methyl]-benzonitril 65 

Hergestellt analog Beispiel 12c aus 4-[(4-Chlor-chinazolin-2-yI) methyl]-benzonitril, Methvlaminlosuns und Isopro- 
panol bei 100°C ' 
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Ausbeute: 86,5% der Theorie. 

R t - Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2) 

e. 4-[(4-Methylainino-chinazolin-2-yl)-niethyi]-benzainidin-hydrochlorid 

5 

Hergestellt analog den Beispielen 23a und 23b aus 4-[(4-Methylamino-chinazolin-2-yl)-methyl]-benzonilril, Hydrox- 
ylamin in Methanol und Palladium auf Aktivkohle in Essigsaure. 
Ausbeute: 21,8% der Theorie, 
C l7 H L7 N 5 xCH 3 COOH (29 1 ,35/35 1 ,4) 
to Massenspektrum: (M+H) + = 292 

Beispiel 40 

4-[(4-Methyl-chinazoLin-2-yl)-aniinol-benzainidin-hydrochlorid 

15 

a. 4-Methyl- lH-chinazolin-2-on 

17,4 g (0,128 Mol) 2-Amino-acet.ophenon werden in 250 ml Eisessig gelost und innerhalb 1 Stunde mit einer Losung 
von 12,5 g (0,155 Mol) Kaliumcyanat in 50 ml Wasser versetzt und 60 Stunden bei Rautntemperatur geriihrt. Der Nie- 
derschlag wird abgesaugt, getrocknet, in 170 ml konz, Salzsaure gelost, mil 950 ml Wasser versetzt und 12 Stunden bei 
5°C geriihrt. AnschheBend wird bei 5 bis 10°C mit Natronlauge auf PH 7 gestellt, der kristalline Niederschlag abgesaugt 
und getrocknet. 

Ausbeute: 3.85 g (18,8% der Theorie), 
C 9 H 8 N 2 0 (160,2) 
Massenspektrum: M + =160 

b. 2-Chlor-4-methyl-chinazolin 

Hergestellt analog Beispiel 27c aus 4-Methyl-lH-chinazolin-2-on und Phosphoroxychlorid in Salzsaure. 
30 Ausbeute; 67% der Theorie, 

Rt-Wert: 0.81 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7 : 3) 

c. 4-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)-aminol-benzonitril 

35 Hergestellt analog Beispiel 30a aus 2-Chlor-4-methyl-chinazolin und 4-Aniinobenzonitril in Eisessig. 
Ausbeute: 15,9% der Theorie, 

d. 4-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)-aminoJ-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)-amino]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbo- 
nat in Ethanol. 

Ausbeute: 24,8% der Theorie, 
C 16 H l5 N 5 xHCL (277,33/313,79) 
Massenspektrum: M + = 277 

Beispiel 41 

4-[(7-Brom-4-methyl-chinoxalin-2-on-3-yl)-aminoJ-benzamidinhydrochlorid 

30 a. 5-Brom-2-methylamino-nitrobenzol 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus 2,5-Dibrom-nitrobenzol und Methylaminlosung in Ethanol. 
Ausbeute: 92,8% der Theorie, 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1 : 9) 

55 

h. 5-Brom-2-methylamino-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 3d aus 5-Brom-2-methylamino-nitrobenzol und Raney-Nickel/Wasserstoff in Essigesrer/ 
Ethanol. 

60 Ausbeute: 76,7% der Theorie, 

R r Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c. 6-Brom-l -methyl- l,4-dihydro-chinoxalin-2,3-dion 

65 360 mg (4,12 niMol) Oxalstiuredichlorid werden in 30 ml o-Dichlorbenzol vorgelegt und bei 60°C portionsweise mit 
760 mg (3,8 mMol) 5-Brom-2-methylamino-anilin versetzt. AnschheBend wird 30Minuten bei 60°C und 60 Minuten 
bei 130°C geriihrt. Nach Abkiihlung wird das kristalline Produkt abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Ausbeute: 650 mg (67,7% der Theorie), 
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R r Wen: 0.3 (Kieselgel: Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d. 6-Broni-3-chlor- 1- methyl- lH-chinoxalin-2-on 

Hergestellt analog Beispiel 27c aus 6- Broni- 1 -methyl- l,4-dihydro-chinoxalin-2,3-dion und Phosphoroxidchlorid. 5 
Ausbeute: 64,5% der Theorie. 

R r Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

e. 4-[(7-Brom-4-methyl-chinoxalin-2-on-3-yl)-ajnino]-benzonitril 

10 

270 mg (1 niMol) 6-Brom-3-chlor-l -methyl- lH-chinoxalin-2-on und 240 mg (2 mMol) 4-Aminobenzonitril werden 
in 3 ml Methanol auf 100°C erhitzt. Der Niederschlag wird auf 40°C abgektihlt, mit Methanol verdiinnt und abeesauet 
Ausbeute: 350 nig (98,6% der Theorie), 
RrWert: 0.28 (Kieselgel; Essigester/Petrolether 2 : 8) 

15 

f. 4-[(7-Brom-4-methyl-chinoxalin-2-on-3-yl)-amino]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-Brom-4-methyl-chinoxalin-2-on-3-yl)-amino]-benzonitril und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 48,5% der Theorie, ^ 0 
C i6 H L 4BrN 5 OxHCl (372,23/408,69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 372/4 (Br) 

Beispiel 42 

25 

4- [(7-Amino-4- methyl- l,8-naphthyridin-2-yl)-oxy]-benzamidinhydrochlorid 

a. 7-Amino-4- methyl- 1 H- [ 1 .8]naphthyridin-2-on 

20 g (0.184 Mol) 2,6-Diaminopyridin werden in 28 g (0,215 Mol) Acetessigester 2 Stunden am Wasserabscheider un- 30 
ter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung wird der kristalline Niederschlag abgesaugt, mil Ether gewaschen und getxocknet 
Ausbeute: 18,5 g (46,2% der Theorie), 
C 9 H 9 N 3 OxHCl (175,2/211,' 66) 
Massenspektrum: M + = 175 

35 

b. 2-Chlor-4-methyl-7-amino-[l J 8]naphthyridin 

Hergestellt analog Beispiel 27c aus 7-Amino-4- methyl- lH-[ 1,8] naphthyridin-2-on und Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 95,5% der Theorie, 

RrWert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) -40 
c. 4-[(7-Amino-4-methyM,8-naphthyridin-2-yl)-oxyJ-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 27d aus 2-Chlor-4-methyl-7-amino-[l,8]naphthyridin und 4- Hydroxy be nzonitril. 
Ausbeute: 37.9% der Theorie, 45 
R r Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 4 : 1 : 0,01) 

d. 4-[(7-Amino-4-methyl-l,8-naphthyridin-2-yl)-oxy]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-Amino-4-methyl- U8-naphthyridin-2-yl)-oxy]-benzonitril und Salzsaure/Am- 50 
moniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52,8% der Theorie, 
Ci 6 H l5 N 5 OxHCl (293,3/329,76) 
Massenspektrum: (M+H)* = 294. 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 55 

(1) 4 -[(7-(4-Ethoxycarbonyl)-n-butylamino-4-methyl-l,8-naphthyridin-2-yl)-oxy]-benzamidm-hydrochlori 
Ausbeute: 24,2% der Theorie, 

C23H27N5O3XHCI (421,5/457,96) 

Massenspektrum: (M+H) + = 422 60 

(2) 4-[(7-Acetylamino-4-methyl-l,8-naphm^ 
Ausbeute: 44,4% der Theorie, 
C18H17N5O2XHCI (33536/371,87) 
Massenspektrum: (M+H) + = 336 

65 
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Be is pie I 43 

4-[(7-Broni-4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-pyrido[2,3-b]pyr^^ 

5 a. 5-Brom-3-nitro-pyridin-2-ol-hydrobroniid 

Zu einer Suspension von 10,0 g (0,071 Mol) 2-Hydroxy-3-nitropyridin in 25 inl Tetrachlorkohlenstoff werden unter 
Eiskiihlung 3,6 ml Brom zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das Solvens wird im 
Vakuum abdestilliert, das kristalline Produkt abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. 
10 Ausbeute: 7,5 g (35,1% der Theorie) 

b. 5-Brom-2-chlor-3-nitro-pyridin 

Hergestellt analog Beispiel 27c aus 5-Brom-3-nitro-pyridin-2-ol-hydrobromid und Phosphoroxidchlorid/Phosphor- 
15 pentachlorid unter RuckfluB. 
Ausbeute: 53,5% der Theorie, 

R r Wert: 0.77 (Kieselgel; MethyLenchlorid/Ethanol = 4:1) 



20 



c. 5-Brom-3-nitro-2-methylamino-pyridin 

Hergestellt analog Beispiel 12c aus 5-Brom-2-chlor-3-nitropyridin, Methylaminlosung und Isopropanol bei 100°C. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 

R r Wert: 0.51 (Kieselgel; MethyLenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

25 d. 3-Amino-5-brom-2-methylamino-pyridin 

Hergestellt analog Beispiel 3d aus 5-Brom-3-nitro-2-methylamino-pyridin und Raney-Nickel/Wasserstoff in Essig- 
ester. 

Ausbeute: 92,5% der Theorie, 
30 R r Wert: 0. 18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

e. 4-[(7-Broni-4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-pyrido[2,3-bJpyrazin-2-yl)methyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 3-Amino-5-brom-2-methylamino-pyridin und 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril 
35 in EthanoL 

Ausbeute: 26,2% der Theorie, 

RrWert: 0.68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 4 : 1 : 0,01) 



40 
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f. 4-[(7-Brom-4-rnethyl-3-oxo-3,4-dihydro-pyridot2,3-b]pyrazin-2-yl)methyll-benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel If aus 4-[(7-Broni-4-meLhyl-3-oxo-3,4-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl)niethyl]-ben- 
zonitril und Salzsaure/Animoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 20,5% der Theorie, 
C l6 H L4 BrN 5 OxHCl (372,22/408.72) 
45 Massenspektrum: (M+H) + = 372/4 (Br) 

Beispiel 44 

4-[(6-Chlor-l-tnethyl-2-oxo-l,2-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl)methyl]-benzainidin-hydrochlorid 
a. 2-Amino-3-benzyloxycarbonylamino-6-chlor-pyridin 



1,2 g (8,8 mMol) 2,3 -Di amino- 6-chlor-pyridin werden in 20 ml Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von 2 ml Py- 
ridin bei 0°C mit 2 ml Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Nach Erwarmung auf Raumtemperatur wird mit Eiswas- 
55 ser versetzt, mit Eisessig auf pH 4 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingedamptt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (9 : 1 und 
1:1) eluiert. 

Ausbeute: 0,55 g (22,5% der Theorie), 

RrWert: 0.62 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1 : 1) 



b. 2-Amino-3-methylamino-6-chlor-pyridin 



7,0 g (25,4 mMol) (2-Amino-4-chlor-phenyl)-carbaminsaurebenzylester werden in 250 ml Tetrahydrofuran gelost, 
portions weise mit 3,8 g (0,1 Mol) Lithiumaluminiumhydrid versetzt und anschlieBend 15 Minuten unter RuckfluB er- 
65 hitzt. Danach wird mit Eiswasser zersetzt, mit Eisessig auf PH 4 gestellt, uber Kieselgur filtriert und mit Essigester ex- 
trahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Petrolether/Essigester (9 : 1, 8 : 2 und 1 : 1) eluiert. 
Ausbeute: 1,95 g (48,6% der Theorie), 

52 



BNSOOCID: <DE_19816983A1 J_> 



DE 198 16 983 A 1 



R r Wen: 0.35 (Kieselgel; Meihylenchloricl/Ethanol =19:1) 
c. 4^(6-Chlor-l -methyl- 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 2-Amino-3-methylamino-6-chlor-pyridin und 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril s 
in EthanoL 

Ausbeute: 26,2% der Theorie, 

Rt-Wen: 0.66 (Kieselgei; Methylenchlorid/Eihanol/Eisessig = 8:2: 0,01) 

d. 4-[(6-Chlor-l-methyI-2-oxo-l,2-dihydro-pyrido[2.3-b]pyrazin-3-yl)iiieihyl]-be in 

Hergestellt analog Beispiel If aus4-[(6-Chlor- l-niethyl-2-oxo-l,2-dihydro-pyrido[2 ,3-b]pyrazin-3-yl)niethyl)-benzo- 
nitril und Salzsaure/Amiiioniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 2,5% der Theorie, 

C l6 H l4 CLN50xHCl (327,78/364,25) l5 
Massenspektrum: (M+H) + = 328/30 (CI) 

Beispiel 45 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 20 

Zusanimensetzung: 

Wirkstoff 75,0 nig 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 25 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur gebrauchs- 
fertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. ~ 30 

Beispiel 46 ■ * 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

35 

Zusanimensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

40 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. NTach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

* 45 

Beispiel 47 
Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusanimensetzung: 50 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 55 

215,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) 60 
zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



Beispiel 48 
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Tablette mil 350 nig WirkstotY 



10 



Zusammensetzung: 

(1) WirkstotY 350,0 nig 

(2) Milchzucker 136,0 nig 

(3) Maisstarke 80,0 nig 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 nig 

600,0 nig 



Herstellung: 

(1 ), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat. wird (5) 
zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan niit. beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
15 Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 49 



25 



Zusammensetzung: 

(1) WirkstotY 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



Kapseln mit 50 mg WirkstotY 



50,0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 
2,0 mg 
160,0 mg 



Herstellung: 

30 (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 50 

35 Kapseln mit 350 mg WirkstotY 

Zusammensetzung: 

(1) WirkstotY 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 
40 (3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 



45 



50 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 

Beispiel 5 1 

Suppositorien mit 100 mg WirkstotY 



55 
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1 Zapfchen enthalt: 
WirkstotY 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 
Polyethylensorbitanmonostearat 



100,0 mg 
600,0 mg 
460,0 mg 
840.0 mg 
2000,0 mg 



Herstellung: 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene 
Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekiihlte Supposi- 
torienformen ausgegossen. 

Paten tan sprue he 



1. Bicyclen der allgemeinen Formel 
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R a -Het-A-Ar-R b , (I) 
in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Difluormethylen-. Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe. eine gege- 5 
benenfalls durch eine d_ 3 - Alky Igruppe substituierte Iminogruppe, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy-C^- 
alkyl- oder Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci_3- alky Igruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe, 
At eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 -Alkyl- oder Q_ 3 - 
Alkoxygruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ct_ 3 - Alky Igruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen-, Pv- 10 

ridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

Het eine l-(d_ 3 -Alkyl)-2-oxo- l,2-dihydro-thieno[2,3-b]pyrazinylgruppe, 

einen Chinolinylen-, Isochinolinylen-, Chinazohnylen-, Phthalazinylen-, Cinnolinylen- oder Chinoxazolinylenring, 
die jeweils im aromatischen hetereocyclischen Teil durch eine d_ 3 -Alkyk Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder dT- 
(d_ 3 -Alkyl) arninogruppe substituiert sein konnen, t5 
einen Chinolinylen-, Isochinolinylen-. Chinazohnylen- oder Chinoxazolinylenring, die im hetereocyclischen Teil 
di- oder tetrahydriert sind, wobei in einem der vorstehend erwahnten dihydrierten Ringe. die zusatzlich durch eine 
d_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein konnen, eine zu einem Sticksroffatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, oder in einem der vorstehend erwahnten tetrahydrierten Ringe, die 
zusatzlich durch eine oder zwei d_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, zwei zu einem Stickstoffatom benach- 20 
barte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sind, und der Phenyiteil der vorstehend erwahn- 
ten bicyclischen Ringe, in denen zusatzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, mit dem 
Rest R a verknupft ist, 

R a ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C l _ 3 -Alkyl-, C 2 _3-Alkenyl- oder C L _ 3 -Alkiny Igruppe, welche durch eine Hydroxymethyl-, Carboxy- oder C t _ 3 - 25 
Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Ci_3- Alky Igruppe, die durch eine C l _ 3 -Alkanoylamino-, Carboxy-C L _ 3 -alkylcarbonylamino- oder d_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-d^-alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C L _ 3 - A Iky Igruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder Q_ 3 -Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Pyr- 
rolidinocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyi-, Carboxy-d-3- 30 
alkylcarbonylamino- oder CL_3-ALkoxycarbonyl-Ct_3-alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, wobei die vorste- 
hend erwahnten Pyrrolidines und Piperidinoteile zusatzlich durch eine oder zwei d_ 3 -Alkylgruppen substituiert 
sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine d_ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-d^-alkyl- oder C t _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-Ci-4-alkylgruppe substituierte Arninogruppe, " 35 

eine Hydroxyimino-C^-alkylengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-C L _ 3 -alkyl- oder C L _ 3 -Alkoxy- 
carbonyl-Ct_ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 
eine C 3 _ 7 -Cycioalkyl- oder C 5 _6-Cycloalkenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C U3 -Alkyl-, C 2 - 3 -Alkenyl-, Carboxy-, d_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Nitro- oder Arni- 
nogruppe substituiert sein kann, wobei die Arninogruppe zusatzlich durch eine Ct_ 3 -AlkanoyK Carboxv-C U3 -al- 40 
kyl-, CL^-Alkoxycarbonyl-d.s-alkyl-, Carboxy-d_3-aIkylcarbonyl-, C l _3-Alkoxycarbonyl-C L -3-alkylcarbonyl-, 
Carboxy-d_ 3 -alkylaimnocarbonyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C L _3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine d-3-Alkylgruppe und durch eine Carboxy-, d-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy- 
Ci_3-alkylaminocarbonyl - oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 45 
eine Carbonylgruppe, die durch eine Ct_ 6 -Alkyl- ? C^-Cycloalkylgruppe, d^-Alkylarnino-, Phenylamino- oder 
Pyridylaminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich 
durch eine C U3 - A Iky Igruppe substituiert sein kann und das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Aniinogrup- 
pen durch eine Carboxy- d 3 -alky I- , d_3-Alkoxycarbonyl-d-3-aikyl- oder Tetrazolyl-CV 3 -alkylgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-Cu 3 ~alkylsulfonamido-, C l _3-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -atkylsulfonamido-, Phenylsulfonylamido-, 50 
Naphthylsulfonylamido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonamidogruppe, in denen das Wasserstoffatom 
des Amidoteils durch eine Carboxy-C l _ 3 -alkyl-, C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkyl-, A mi no- C L 3- alky I- , d_ 3 -Alkyla- 
mino-Ci-3-alkyl- oder Di-(Ci_3- alky 1)- ami no-C 1-3- alky Igruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe, in denen das Wasserstoffatom der Arninogruppe durch 

eine Carboxy-d_ 3 -alkylcarbonyl-, d_3-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyIcarbonyl-, Tetrazolyl-Ci-3-alkylcarbonyl-. Car- 55 

boxy-C L -3-aikylaminocarbonyl- oder C 1 _3-Alkoxycarbonyl-C[_ 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt 

ist, 

eine gegebenenfalls durch eine C[_ 5 - Alky Igruppe substituierte Tetrazoly Igruppe, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C l _ 3 -alkyl- oder d_ 3 -Alkoxycar bony l-Ct_ 3 -alky Igruppe substituierte Imida- 60 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine Cus-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylsulfonylgruppe oder eine d_ 5 -A Iky lsu If ony Igruppe, in der der Alkylteil durch eine Amino-, C U3 - Alky- 
lamino- oder Di-(Ci-3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2-on- 1 -y Igruppe, die in 3-Stellung durch eine Carboxy-d_ 3 -alkyl- oder d^-Alkoxyearbonvl- 
C 1 _ 3 - alky Igruppe substituiert sein kann, ' 65 

eine C3_7-Cycloalkylgruppe, die in 1-SteLlung durch eine d_ 7 -Cycloalkylamino- oder d_ 4 -Alkylaminogruppe sub- 
stituiert ist, in denen das Wasserstoffatom des Aminoteils durch eine Carboxy-C^-alkylcarbonyl- oder Q_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-Ct^-alkylcarbonylgruppe ersetzt sein kann. 
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eine R r CO-CH 2 -Gruppe, die im Methylenteil durch zwei C^-Alkyigruppen substituiert ist, odereine Cu^-Cyclo- 
alkylengruppe, die in 1-Stellung durch eine R r CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R L eine Hydroxy-, d-3'Alkoxy-, Amino-, d_3-Alkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- 
oder N-(CL3-ALkyl)-piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, d_ 3 -Alkylamino-, 
5 Pyrrolidino- und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C L _ 3 -Alkyl-, Carboxy-Q-3-alkyl-, Ci-3-Alkoxycarbonyl- 

d-3-alkyl-, Carboxy-CL-3-alkylaminocarbony- oder CL-3-Alkoxycarbonyl-d-3-alkylaininocarbonylgruppe substi- 
tuiert sein konnen und an die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich uber zwei benach- 
barte Kohlenstoffatome eine Phenylgruppe ankondensiert sein kann, darstellt, 

und R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine oder zwei Q- 3 - Al- 
io kylgruppen oder durch eine d-L6- Alkoxycarbonylgruppen substituiert sein kann, bedeuten, wobei zusatzlich in den 
vorstehend erwahnten Resten gegebenenfalls vorhandene Carboxygruppen durch eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Reste ersetzt und/oder gegebenenfalls vorhandene Amino- und/oder Iminogruppen durch in- 
vivo abspaltbare Reste substituiert sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Geinische und deren Salze. 

15 2. Bicyclen der allgemeinen Fonnel I gemaB Anspruch 1, in der 

Het eine der im Anspruch 1 erwahnten l,3-Dioxo-3,4-dihydro-lH-isochinolin-2-yl-, I-Oxo- 1,2-dihydro-lH-isochi- 
noiin-2-yl-, Chinolin-2-yl-, l,4-Dihydro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl-. 4H-Chinazolin-4-on-3-yl-, 4-Oxo-3,4-dihy- 
dro-chinazolin-2-yl-, 2-Oxo- l,2-dihydro-chinoxalin-3-yl-, 2-Thio- l,2-dihydro-chinoxalin-3-yl-, 1,8-Naphthyridin- 
2-yk 3-Oxo-3,4-dihydropyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl- oder 2-Oxo-l,2-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl-Gruppen 

20 bedeutet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Bicyclen der allgemeinen Fonnel I gemaB Anspruch 1 oder 2, in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Difluormethylen-, Methylen- oder Iminogruppe, 

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Brornatom, durch eine Trifluorniethyl-, d_ 3 -Alkyl- oder Q_ 3 - 
25 Alkoxygruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine d_ 3 -Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen-, Py- 
ridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

Het eine 4,4-Di-(C 1 _ 3 -Alkyl)-l,3-dioxo-3,4-dihydro-lH-isochinolin-2-yl-, 4-C L _ 3 -Alkyl-l-oxo-l,2-dihydro-lH- 
isochinolin-2-yl-, 4-C L _ 3 -Alkylchinolin-2-yl-, 4-Amino-chinazolin-2-yl-, 4-Ci_ 3 -Alkylamino-chinazoiin-2-yl-, 4- 

30 Di-(C L _ 3 -aikyl)-amino-chinazolin-2-yl-, 4-C L _ 3 -Alkyl-chinazolin-2-yl-, 3-C L _ 3 -Alkyl-4H-chinazolin-4-on-2-yl-, 3- 

Cl 3 -Alkyl-4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl-, l-Ci_ 3 -AlkyL-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl-, l-C l _ 3 -Alkyl-2- 
thio-l,2-dihydro-chinoxalin-3-yl-, l-C L „ 3 -Alkyl-l,8-naphthyridin-2-yl-, 3-6xo-3,4-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin- 
2-yl- oder 2-Oxo- l,2-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenylteil mit dem Rest Ra 
verkniipft sind, 

35 R a ein Wasserstoff-, Chlor- oder Brornatom, 

eine C L _ 3 -Alkyl-, d_ 3 -Alkenyl- oder C L _ 3 -Alkinylgruppe, welche durch eine Hydroxymethyl-, Carboxy- oder C L _ 3 - 
Alkoxycarbonylgruppe substituiert. sein konnen, 

eine C L _ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Ci_3-Alkanoylamino-, Carboxy-C L _ 3 -aikylcarbonylamino- oder C L _ 3 -Alk- 

oxycarbonyl-C[_ 3 -alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 
40 eine C L _ 3 -ALkylgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder C L _ 3 -Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Pyr- 

rolidinocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, C L 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-d-3- 

alkylcarbonylamino- oder C l _3-Alkoxycarbonyl-C L , 3 -alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine d_ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-C L -;-alkyl- oder CV 3 -Alkoxycar- 

bonyl-d_ 4 -alkylgruppe substituierte Aminogruppe, 
45 eine Hydroxyimino-d_ 3 -alkylengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-d-3-alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxy- 

carbonyl-C L _ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C5_6-Cycloalkyl- oder d^-Cycloalkenylengruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch eine CV 3 -Alkyl-, d_ 3 -Alkenyl-, Carboxy-, C L _ 3 -AlkoxycarbonyK Nitro- oder Ami- 
nogruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine d-3-Alkanoyl-, Carboxy-C L - 3 -al- 
50 kyl-, C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-C[_ 3 -alkyl-, Carboxy-d^-alkylanoyl-, Carboxy-C L _ 3 -alkylaminocarbonyl- oder d_ 3 - 

Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C L _ 3 -Alkylgruppe und durch eine Carboxy-, C L _ 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy- 

d_ 3 -alkylaminocarbonyl - oder d„ 3 -Alkoxycarbonyl-d- 3 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe, die durch eine d_ 6 -Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, C l _ 6 -Alkylamino-, Phenylamino- oder 

55 Pyridy I aminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich 

durch eine d_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann und das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Aminogrup- 
pe n durch eine Carboxy-C 1 _ 3 -alkyl-, C l _3-Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkyl- oder Tetrazolyl-d-3-alkylgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-C l _ 3 -alkylsulfonamido-, C L ^ 3 -Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylsulfonamido-, Phenylsulfonylamido-, 
Naphthylsulfonylamido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonamidgruppe, in denen das Wasserstoffatom 

60 des Amidoteils durch eine Carboxy-d_ 3 -alkyl-, d_ 3 -Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkyl- oder Di-(d 3 -alkyl)-amino-d_ 3 - 

alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_6-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe, in denen das WasserstorYatom der Aminogruppe durch 
eine Carboxy-CV3-alkylcarbonyk d_ 3 -AlkoxycarbonyI-Ci_3-alkylcarbonyl- Telrazolyl-C[_ 3 -alkylcarbonyI-, Car- 
boxy-Ct-3-alkylaminocarbonyl- oder C L ._ 3 -Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist, 
65 eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt 

ist, 

eine gegebenenfalls durch eine d_5-Alkylgruppe substituierte Tetrazolyigruppe, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-d_ 3 -alkyl- oder CV 3 -Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylgruppe substituierte Intida- 
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zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine Ci_ 5 -Alkylgruppe substituien sein kann, 

eine Phenylsulfonyl- oder Ci_6-Alkylsulfonylgruppe. in der der Alkylteil durch eine Di-Ci_3-Alkylaminogruppe 
substituien sein kann. 

eine Imidazolidin-2-on-l-yigruppe, die in 3-Stellung durch eine Carboxy-Ci_ r alkyl- oder C l _ 3 -AlkoxycarbonyL- 
Ct_3-alkylgruppe substituien ist, 

eine C^-Cycloaikylengruppe, die in l-Stellung durch eine C 5 _7-Cycloalkylaniino- oder CWAlkylaminogruppe 
substituien ist. in denen das Wasserstoffatom des Aminoteils durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkylcarbonyl- oder C t _ 3 - 
Aikoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine R r CO-CH 2 -Gruppe, die irn Methylenteil durch zwei C l _ 3 -Alkylgruppen substituien ist, oder eine CVe-Cyclo- 
alkylemgruppe, die in l-Stellung durch eine Ri-CO-Gruppe substituien ist. wobei 

Ri eine Hydroxy-, d_ 3 -Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, Pyrrolidine*-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- 
oder N-(d-3-Alkyi)-piperazinogruppe substituien ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-. Cu 3 -Alkylamino-, 
Pyrrolidines und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkyk Carboxy-d-3-alkyi-, C|_ 3 -Alkoxycarbonyl- 
d_3-alkyl-, Carboxy-C U3 -alkylanunocarbony- oder C^^Alkoxycarbonyi-Ci.raikylaminocarbonyigruppe substi- 
tuien sein konnen und an die vorstehend erwahnten Pyrrolidines und Piperidinoteile zusatzlich uberzwei benach- 
barte Kohlenstoffatome eine Phenylgruppe ankondensien sein kann, darstellt, 

und Rfc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine d-L6-Alkoxycar- 
bonylgruppe oder durch eine 17-(l,5-Dimethyl-hexyl)-10,13-dime^ 

decahydro-lH-cyclop^nta[a]phenan-thren-3-yl]-oxycarbonylgruppe substituien sein kann, bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
4. Bicyclen der allgemeinen Fonnel I gemaB Anspruch 1 oder 2, in der 
A ein Sauerstoffatom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 
Ar eine Phenylengruppe, 

Het eine 4-C 1 _ 3 -Alkylchinolin-2-yl- oder l-C l _ 3 -Alkyl-2-oxo-l,2-dihydro-chinoxalin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit 
dem Phenylteil mit dem Rest R a verknupft sind, 
R a ein Wasserstoff-. Chlor- oder Bromatom, 

eine d_ 3 - A Iky lgruppe, die durch eine d„ 3 -Alkanoylamino-, Carboxy-C L _ 3 -alkyicarbonylamino- oder d_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-d„ 3 -alkylcarbonylaminogruppe substituien ist, 

eine d_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder d_ 3 -Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Pyr- 
rolidinocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, CV 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-dl 3 - 
alkylcarbonylamino- oder d-3-Alkoxycarbonyl-d-3-alkylcarbonylaminogruppe substituien ist, . 
eine Hydroxyimino-Ct_ 3 -alkyIengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-d_ 3 -alkyl- oder Q_ 3 - Alkoxy- 
carbonyl-C i- 3 -alky Igruppe substituien sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine CV 3 -Alkyk C 2 _ r Alkenyl-, Carboxy-, d-3-Alkoxycarbonyl-, Nitro- oder Ami- 
nogruppe substituien sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine C L _ 3 -Alkanoyl-, Carboxy-C L - 3 -al- 
kyl-, C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl-, Carboxy-C L _ 3 -aikylaminocarbonyl- oder d^-Alkoxycarbonyl-C^-alky- 
laininocarbonylgruppe substituien sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine d_ 3 -Alkylgruppe und durch eine Carboxy-, d_ 3 -Alkoxycarbonyk Carboxy- 
Cu 3 -alkylaminocarbonyl - oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci- 3 -alkylaminocarbonylgruppe substituien ist, 
eine Carbonylgruppe, die durch eine C t _ 6 -Alkyl-, C 5 -7-Cycloalkylgruppe, d_6-Alkylamino-, Phenylamino- oder 
Pyridylaminogruppe substituien ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich 
durch eine C U3 -Alkylgruppe substituien sein kann und das Wasserstoffatoni der vorstehend erwahnten Aiiiinogrup- 
pen durch eine Carboxy-Q-3-alkyk C L _ 3 -AIkoxycarbonyl-Cu3-alkyl- oder TetrazoLyl-C L _ 3 -alkylgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-Cu 3 -alkylsulfonamido-, C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-C l _ 3 -alkylsulfonamido-, Phenylsulfonylamido-, 
Naphthylsulfonylamido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonamidogruppe, in denen das Wasserstoffatom 45 
des Amidoteils durch eine Carboxy-C l _ 3 -alkyl-, C U3 -Alkoxycarbonyl-C u3 -alkyl- oder Di-(d_ 3 -alkyL)-amino- 
Cu 3 -alkylgruppe substituien sein kann, 

eine Ci_^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylamimogruppe, in denen das Wasserstoffatom der Aminogruppe durch 
eine Carboxy-d_ 3 -alkylcarbonyl-, C t - 3 -Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylcarbonyl-, Tetrazolyl-C L _ 3 -alkyl-, Carboxy- 
d_ 3 -alkylaminocarbonyl- oder CL^^Alkoxycarbonyl-Ci^-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist, 50 
eine gegebenenfalis durch eine C 3 _ 5 -Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine in l-Stellung durch eine Carboxy-C L _ 3 -alkyl- oder d_ 3 -Al koxycarbonyl-C U3 - alky lgruppe substituierte Imida- 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine C1-5- A Iky lgruppe substituien sein kann 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe. die in l-Stellung durch eine C 5 _7-Cycloalkylamino- oder C L -4-Alkylaminogruppe 
substituien ist, in denen das Wasserstoffatom des Aminoteils durch eine Carboxy-CL_ 3 -alkylcarbonyl- oder Cl_ 3 - 55 
Alkoxycarbonyl-Ct_ 3 -alkylcarbony lgruppe ersetzt ist, 

eine RL-CO-CH 2 -Gruppe, die im Methylenteil durch zwei d_ 3 -Alkylgruppen substituien ist, oder eine C 3 _6-Cyclo- 
alkylengruppe, die in l-Stellung durch eine R r CO-Gruppe substituien ist, wobei 

R t eine Hydroxy-, d_ 3 -Alkoxy-, Amino-, d-3-Alkylarnino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder N-(Ci_ 3 - 
Alkyl)-piperazinogruppe substituien ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, d-3-Alkylarnino-, Pyrrolidino- 60 
und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine Q_ 3 -Alkyl-, Carboxy-d-3-alkyl-, Ct-3-AIkoxycarbonyl-d_ 3 -alkyl-, 
Carboxy-d_ 3 -aikylatninocarbony- oder C L _ 3 - A lkoxycarbonyl-C L _3-alkylaminocarbony lgruppe substituien sein 
konnen und an die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich uber zwei benachbarte Koh- 
lenstoffatome eine Phenylgruppe ankondensiert sein kann, darstellt, 

und Rb eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine d-16- A Ikoxycarbony lgruppe oder durch 65 
eine 17-(1.5-Dimethyl-hexyl)-l0,13-dimethyl-2,3A7,8,9, 10. 11, 12,13,14, 15, 16, 17-tetradecahydro- IH-cyclopen- 
talalphenanthrenO-yll-oxycarbonylgruppe substituien sein kann. bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
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5. Bicyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, in der 
A ein Sauerstoffatom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 

Ar eine Phenylengruppe, 

Het eine 4-Methyl-chinolin-2-yl- oder l-Methyl-2-oxo-l,2-dihycko-chinoxalin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit deni 
PhenyLteil mit dern Rest R a verkniipft sind, 
R a ein Wasserstoffatom, 

eine CV 3 - Alky lgruppe, die durch eine C L _3-Alkanoylamino-, Carboxy-C L _3-alkylcarbonylainino- oder C L _3-Alk- 
oxycarbonyl-Ct_3-aLkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Ci_3~Alky lgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Pyr- 
rolidinocarbonyl- oder Piperidinocarbony lgruppe und durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C[_3- 
alkylcarbonyLamino- oder Ci_3-AlkoxycarbonyI-C l _3-alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 
eine Hydroxyimino-Ci_3-alkylengruppe, die am Sauerstoffatom durch eine Carboxy-Q_3-alkyl- oder CL_3-Alkoxy- 
carbonyl-Q^-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Ci_ 3 -Alkyi-, C?-3-Alkenyl-, Carboxy-, C L _3-Alkoxycarbonyl-, Nitro- oder Ami- 
nogruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine Ct-3-Alkanoyl-, Carboxy-Ci_3-al- 
kyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-C[_3-alkyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder Ct_3-Alkoxycarbonyl-CL„3-alky- 
laminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Methylgruppe und durch eine Carboxy-, Q-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C^- 
alkylaminocarbonyl- oder Ct_3-Alkoxycarbonyl-CL-3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Carbonylgruppe, die durch eine C L _6-Alkyl-, C5_7-Cycloalkylgruppe, Q^-Alkylamino-, Phenylamino- oder 
Pyridylaiiiinogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkylteil zusatzlich 
durch eine Cl_ 3 - Alky lgruppe substituiert sein kann und das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Aminogrup- 
pen durch eine Carboxy-Q-3-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- oder Tetrazolyl-Ct_3- alky lgruppe ersetzt ist, 
eine Carboxy-C L _3-alkylsulfonamido-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-CL_3-alkylsulfonamido-, Phenylsulfonylamido-, 
Naphthylsulfonylamido-, Chinolinsulfonamido- oder Isochinolinsulfonamidogruppe, in denen das Wasserstoffatom 
des Amidoteiis durch eine Carboxy-Cus-alkyl-, C L _3-Alkoxycarbonyl-C L _3-alkyl- oder Di-(C l _3-alkyl)-amino- 
C^-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C l _6-Alkylamino- oder CVy-Cycloaikylarninogruppe, in denen das Wasserstoffatom der Aminogruppe durch 
eine Carboxy-C L _3-alkylcarbonyl-, Ct-3-Alkoxycarbonyl-C L -3-alkylcarbonyl-, Tetrazolyl-C^ 3 -alkyl-, Carboxy- 
C L _3-alkylaminocarbonyl- oder C L _3-Alkoxycarbonyl-C L _3-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist, 
eine gegebenenfalls durch eine Cug- Alky lgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C L „ 3 -Alkoxycarbonyl-C L 3 -alkylgruppe substituierte Imida- 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine C [-5- Alky Lgruppe substituiert sein kann, 

eine CV7-Cycloalkylengruppe, die in 1-Stellung durch eine Cs^-Cycloalkylamino- oder CL^-Alkylaminogruppe 
substituiert ist, in denen das Wasserstoffatom des Aminoteils durch eine Carboxy-Ci_3-alkylcarbonyl- oder Q_3- 
Alkoxycarbonyl-C L -3-alkylcarbony lgruppe ersetzt ist, 

eine Ri-CO-CFb-Gruppe, die im Methylenteil durch zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert ist, oder eine C^-Cyclo- 
alkylengruppe, die in 1-Stellung durch eine R L -CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R L eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, CL-3-Alkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder N-(d-3- 
Alkyl)-piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, CL-3-Alkylamino-, Pyrrolidino- 
und Piperidinogruppen zusatlich durch eine CL_3-Alkyl-, Carboxy-Ci^alkyl-, CL-3-Alkoxycarbonyl-CV3-alkyl-, 
Carboxy-C L _3-aikylaminocarbony- oder C t _3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbony lgruppe substituiert sein 
konnen und an die vorstehend erwahnten Pyrrolidinoteile zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine 
Phenylgruppe ankondensiert sein kann, darstellt, 

und Rb eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxvgruppe, durch eine Ci_i6-Alkoxycarbonvlgruppe oder durch 
eine 17-(l,5-Dimethyl-hexyl)-10,13-dimethyl-2,3 ,4,7,8,9, 10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro- lH-cyclopen- 
ta[a]phenanthren-3-yl]-oxycarbonylgruppe substituiert sein kann, bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

6. Folgende Bicyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2: 

(a) 4-(6-(Chinolin-8-yl)sulfonyl-N-carboxyniethylaniino-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-tne- 
thyl-benzamidin, 

(b) 4-[(6-(Carboxymethylcarbonyl-N-cyclopentylamino)cyclopropyl- l-methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxa- 
lin-3-yl)-methyl)-benzanridin, 

(c) 4-[(7-Carboxyniethylaiiiinocarbonyl-N-ethylaniino-4-methylchinolin-2-yl)-oxo]-benzainidin, 

(d) 4-[(7-(2-Carboxy)-ethyl-N-(pyridin-2-yl)-anunocarbonyl-4-methyl-chinolin-2-yl)-oxoJ-benzaiTiidin, 

(e) 4-t(6-( 1 , l-Dimethyl-2-oxo-2-pyrrolidin- l-yl)ethyl- 1 -methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]- 
benzamidin, 

(f) 4-[(6-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxaiin-3-yl)-niethyl]-benza- 
midin 

und deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 6, in denen Rb eine der in den 
Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 

8. ArzneimitteL enthaltend eine Verbindung nach mindestens einern der Anspriiche 1 bis 6, in denen Rb eine der in 
den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 7 neben gegebenen- 
falls einern oder me h re re n inerten TragerstorTen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einern der Anspriiche 1 bis 6, in denen Rb eine der in den An- 
spriichen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels mit einer die Thrombinzeit verlangemder Wirkung, einer throtubinhemmender Wirkung und einer 
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Hernmwirkung auf verwandte Serinproteasen. 

10. Vertahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtche- 
mischein Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Ansprliche 1 bis 6. in denen Rb eine der in den Ansprii- 
chen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz genuiB Anspruch 7 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnei, daB 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 1, in der A eine Methylengruppe, Het eine 1.4- 
Dihydro-2H-chinazohn-2,4-dion-3-yl)-Gruppe und Rb eine Cyanogruppe darstelien, eine Verbindung der all- 
gemeinen Forme I 



NH„ 




(ID 



-NH 



-CH 2 -Ar- 



CN 



in der 

Ar und R a wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, in Gegenwart von einem Kohlensaurediesterderivat cy- 
clisiert wird oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel L in der A eine Methylengruppe, Het eine 4- 
Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl-Gruppe und Rb eine Cyanogruppe darstelien, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 



to 



15 



20 




COZ, 



CO-NH-CH, -Ar-CN 



, (III) 



in der 



30 



Ar und R a wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und * 

Zi eine Austrittsgruppe darstellt, in Gegenwart von einem Ammoniumsalz cyclisiert wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der A eine Methylengruppe, Het eine 2-Oxo- 

l,2-dihydrochinoxalin-3-yl-Gruppe und Rb eine Cyanogruppe darstelien, ein Diarnin der allgemeinen Formel 35 




NHR C 



, (IV) 



40 



in der 



R a wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist und 

R 5 ein Wassers toff atom oder eine Q_3-Alkylgruppe darstellt, mit dem Keton der Formel 



45 



HOCO-CO-CH 2 -Ar-CN, (V) 



in der 

Ar wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, oder dessen reaktionstahigen Derivaten umgesetzt wird oder 
d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der A eine Methylengruppe, Het eine 4- 
Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl-Gruppe und Rb eine Cyanogruppe darstelien, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 




CONH, 



NH-CO-CH, -Ar-CN 



, (VI) 



50 



55 



60 



in der 

Ar und R a wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels 
cyclisiert wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Het uber ein Sticks to fYatom mit dem A 
verknupft ist sowie A eine Methylengruppe und Rb eine Cyanogruppe darstelleneine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 
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R a -Het-H, (VO) 
in der 

R a wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert ist und 

Het. ein an ein Ringstickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom en t halt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Fonnel 

Z 2 -A-Ar-CN, (VIII) 
in der 

A und Ar wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und 
Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzl wird oder 

0 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forniel I, in der Het uber eine C[_ 3 -Alkyliminogruppe, 
ein Sauerstolt-, Schwefel- oder Stickstotfatom mit dem A verknupft ist sowie A eine Methylengruppe und Rt, 
eine Cyanogruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Forniel 

R a -Het Z 3 , (DC) 

in der 

R a und Het mit der MaBgabe wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind, daB Z 3 mit einem Kohlenstoffatom 
des Restes Het verknupft ist und eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

H-A-Ar-CN, (X) 

in der 

Ar wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert ist und 

A' eine Imino- oder C\_3-Alkyliminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forniel I, in der R a eine der fur R a eingangs erwahnten 
gegebenenfalls substituierten -CONH- und -S0 2 NH-Gruppen darsielli, die entweder uber das Sticks to ffatom 
oder uber die Carbonyl- oder Sulfonylgruppe mit dem Rest Het verknupft ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 

U-Het-A-Ar-CN, (XI) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

V-R a \ (XII) 

in denen 

A, Ar und Het wie in den Anspriichen I bis 6 definiert sind, einer der Reste U oder V eine HOCO- oder 
HOS0 2 -Gruppe oder deren reaktionsfahige Derivate und 

der andere der Reste U oder V einen der fur R a eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Aminoreste 
darstellt, der entweder uber das Stickstotfatom oder uber die Carbonyl- oder Sulfonylgruppe mit dem Rest Het 
verknupft ist, umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der R a einen der fiir R a eingangs erwahnten 
gegebenenfalls substituierten Phenyl- und Alkenylreste und R b eine Cyanogruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Fonnel 

Z4-Het-A-Ar-CN. (XIII) 
in der 

A, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und 

Z4 eine TrifluormethansulfonyLoxygruppe, ein Brom- oder Jodatom darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Fonnel 

R6-Z5, (XIV) 

in der 

R<5 einen der fur R a eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenyl- und Alkenylreste darstellt und 
Z 5 einen Boronsaurerest oder eine Tri-(C[_ 4 -Alkyl)-Zinngruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der R b eine Amidinogruppe darstellt, die 
durch eine Hydro xygruppe, durch eine oder zwei Q-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenen- 
falls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Fonnel 
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R a -Het-A-Ar C ' , (XV) 

z 6 

in der 

A, Aj\ Het und R a wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und 

Z6 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe darstellt, mil einem Arnin der all- 
gemeinen Formel 

R6NH-R 7 , (XVI) 

in der 

R$ ein Wasserstoffatonu eine Ci_ 3 -Alkyl- oder eine Hydroxygruppe und 

R 7 ein Wasserstoftatom oder eine Ci_ 3 - Alkylgruppe darsteUen, umgesetzt wird oder 

j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in^der eine Amidinoemppe darstellt, die 
durch einen Prodrug-rest substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

y NH 

R a -Het-A-Ar c ^ , (XVII) 

NH 2 

in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z 7 -R 8 , (XVIH) 
in der 

Rg einen der eingangs erwahnten Prodrugreste und 

Z 7 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine p-Nitrophenylgruppe darsteUen, umgesetzt wird und 
gewunschten falls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine veresterte 
Carboxygruppe enthalt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in eine 
entsprechende Amino verbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I die im Het-Teil eine Iminogruppe enthalt, mittels Al- 
ky lierung in eine entsprechend alkylierte Verbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primare oder sekundare Aminogruppe enthalt 
mittels Alkyherung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- oder Dialkylverbindune uberge- 
fiihrt wird oder „ 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primare oder sekundare Aminogruppe enthalt, 
mittels Acylierung in eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die im Het-Teil eine Carbonylgruppe enthalt mittels 
eines Schwefel einfiihrenden Mittels in eine entsprechende Thiocarbony I verbindung ubergefuhrt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die im Het-Teil eine Carbonvlgruppe enthalt mittels 
eines Halogen einfiihrenden Mittels und anschlieBender Umsetzung mit einem Arnin in eine entsprechende 
Amino verbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkenyl- oder Alkinylfunktion enthalt mittels 
katalytischer Hydnerung in eine entsprechende gesattigte Verbindung ubergeruhrt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkenylfunktion enthalt, mittels Oxidation in 
eine entsprechende Carbonsaure ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Enolethergruppe enthalt, mittels Hvdrolyse in 
eine entsprechende Carbony I verbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine aliphatische Carbonylgruppe enthalt, mittels 
Umsetzung mit einem Hydroxylamin in ein entsprechendes Oxim ubergefuhrt wird und 

erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutz- 
rest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der aUgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in thre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 
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